















































序論 ......................................................................................................................................... 1 
第 1 章 インターベノリンの全合成 .................................................................................... 14 
第 1 節 合成計画 ............................................................................................................. 14 
第 2 節 モデル化合物を用いた BMMA 基の導入 ........................................................... 17 
第 3 節 ゲラニル側鎖の導入 ........................................................................................... 23 
第 4 節 インターベノリンの生物活性 .............................................................................. 28 
第 5 節 考察 .................................................................................................................... 29 
第 2 章 インターベノリン類縁体の合成および構造活性相関 ........................................... 30 
第 1 節 2 位に脂肪族側鎖を有するインターベノリン類縁体の合成 .............................. 31 
第 2 節 2 位に芳香族基を有するインターベノリン類縁体の合成 ................................. 33 
第 3 節 3 位にフェニル基を有するインターベノリン類縁体の合成 .............................. 34 
第 4 節 窒素上の置換基に関する構造活性相関研究 ...................................................... 35 
第 5 節 キノロン骨格上 2 位に関する構造活性相関研究 ............................................... 37 
第 6 節 キノロン骨格上 3 位に関する構造活性相関研究 ............................................... 38 
第 7 節 キノリン類縁体に関する構造活性相関研究 ...................................................... 39 
第 8 節 インターベノリン、類縁体 8 および 53 の in vivo 抗腫瘍活性 ......................... 40 
第 9 節 インターベノリン関連化合物の他のがん細胞に対する増殖抑制活性 .............. 43 
第 10 節 考察 ................................................................................................................... 47 
第 3 章 NBRI16716 B の合成研究および構造活性相関 ...................................................... 49 
第 1 節 NBRI16716 B の全合成 ....................................................................................... 49 
第 2 節 NBRI16716 B 類縁体合成 ................................................................................... 52 
第 3 節 NBRI16716 B 関連化合物の生物活性評価 .......................................................... 54 
第 4 節 考察 .................................................................................................................... 55 
第 4 章 ロイシノスタチン A の触媒的不斉全合成 ............................................................. 57 
第 1 節 合成戦略 ............................................................................................................. 57 
第 2 節 syn-選択的ニトロアルドール反応の条件検討および HyLeu 残基の合成 ........... 59 
第 3 節 AHMOD 残基の合成 ........................................................................................... 63 
第 4 節 全フラグメント縮合によるロイシノスタチン A の合成 .................................. 72 
第 5 節 ロイシノスタチン A の 6－エピ体の合成 .......................................................... 77 
第 6 節 考察 .................................................................................................................... 83 
第 5 章 総括 ........................................................................................................................ 85 
実験項 ................................................................................................................................... 87 
第 1 節 諸事項 ................................................................................................................. 87 
第 2 節 インターベノリンの全合成 (第 1 章) ................................................................. 88 
第 1 項 モデル基質の合成 ........................................................................................... 88 
第 2 項 インターベノリンの全合成 ............................................................................ 90 
第 3 項 インターベノリンの生物活性実験 (第 1 章) .................................................. 94 
第 3 節 インターベノリンの類縁体合成および構造活性相関 (第 2 章) ......................... 96 
第 1 項 インターベノリン類縁体合成 ......................................................................... 96 
第 2 項 インターベノリン類縁体の生物活性実験に関して (第 2 章) ........................ 111 
第 4 節 NBRI16716 B の合成研究および構造活性相関 (第 3 章) .................................. 113 
第 1 項 NBRI16716 B の全合成 .................................................................................. 113 
第 2 項 NBRI16716 B 類縁体の合成 ........................................................................... 117 
第 3 項 NBRI16716 B およびその類縁体の生物活性実験に関して (第 3 章) ............ 120 
第 5 節 ロイシノスタチン A の全合成 (第 4 章) ............................................................ 121 
第 1 項 HyLeu 残基の合成 ......................................................................................... 121 
第 2 項 AHMOFD 残基の合成 ................................................................................... 126 
第 3 項 ロイシノスタチン A の合成.......................................................................... 135 
第 4 項 (2S, 4S, 6R)－AHMOD 残基の合成 ................................................................ 141 
第 5 項 ロイシノスタチン A の 6－エピ体の合成 ..................................................... 145 
第 6 項 ロイシノスタチン A の生物活性実験に関して (第 4 章) ............................. 147 
参考文献 ............................................................................................................................. 148 





















Acetone-d6 deuterated acetone 
Aib -aminoisobutyric  
Ala alanine 
aq. aqueous 
BF3・Et2O boron trifluoride - ethyl ether complex 
Boc tert-butoxycarbonyl 
tBu tert-butyl 
iBu isobutyl  
BrCN cyanogen bromide 
BrCH2CO2Me methyl bromoacetate 
Cbz benzyloxycarbonyl 
ClCH2SCN chloromethyl thiocyanate 
CDCl3 deuterated chloroform 
CD3OD deuterated methanol 











DMP Dess-Martin periodinane 
DMSO dimethyl sulfoxide 
DMSO-d6 deuterated dimethyl sulfoxide 
DPPA diphenylphosphoryl azide 
dr diastereomeric ratio 
ee enantiomeric excess 
EDCI 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide hydrochloride 








HCl hydrochloric acid 
H2O water 
HOBt 1-hydroxybenzotriazole 
HPLC high performance liquid chromatography 
HR high resolution 
IC50 50% inhibitory concentration 
IPA isopropyl alcohol  
K2CO3 potassium carbonate 
LAH lithium aluminium hydride 
Leu leucine 
LLB La-Li3-tris (Binaphthoxide)  
LHMDS lithium hexamethyldisilazide 
LiH lithium hydride 
LiOt-Bu lithium tert-butoxide 
MeI iodomethane 
MeOTf methyl trifluoromethanesulfonate 
MeOH   methanol 
mp melting point 
MS   mass spectrometry 
MTD   maximum tolerable dose 
NaH   sodium hydride 
NaHCO3        sodium hydrogen carbonate 
NaOH  sodium hydroxide 
NaClO2    sodium chlorite  
NaH2PO4   sodium dihydrogenphosphate dehydrate 
n-BuLi n-butyllithium 
NMR nuclear magnetic resonance 
NaSMe sodium thiomethoxide 





rt  room temperature 
S sinister 
SPPS solid-phase peptide synthesis 
TBS tert-butyldimethylsilyl 
TFA 2,2,2-trifluoroacetic acid 
TES triethylsilyl 
THF tetrahydrofuran 













る道具として使用されていたが、その効能に基づく経験より Goodman と Gliman によっ
て行われたナイトロジェンマスタードの研究が初の「抗がん剤」を生み出したことは有
名な話で、1946 年のことである 1)。 
一方日本国内初の抗がん剤は、1949 年に石館、吉田によって開発されたナイトロジ
ェンマスタード N－オキシド (商品名: ナイトロミン)である。また 1950～60 年代には
秦らによるマイトマイシン 2)、梅澤らによるブレオマイシン 3)が微生物代謝産物から発
見され、がんの治療薬として世に出た。1970 年代に誕生したプラチナ製剤: シスプラチ









がん剤なくしてがん治療は成し得ないほど重要な位置を占めている。日本では 2 人に 1
人ががんに罹患し、3 人に 1 人ががんで死亡する時代ともいわれ、がん治療薬の需要は
高まることが、富士経済の分析からも容易に推測できる (抗がん剤の市場予測: 2023 年
には 14 年比で 1.8 倍の 1 兆 5000 億円)。その市場の大半を分子標的薬が占めるとの見
解もある。 

















副作用を伴っている。これらの副作用に関しては Awada らの総説 9)に詳しく記載されて


















ととなる。          
さてここまでに述べたがん治療薬は主に「がん細胞」を対象にしたものであるが、が
ん微小環境あるいはその形成を担う間質成分を標的としたがん治療法も注目されてい













れた 15)。 これを標的とした血管新生阻害療法よりヒト VEGF 中和抗体、ベバシズマブ
が 1997年に誕生し、2007年に大腸がんで認可されて以降、非扁平上皮非小細胞肺がん、
乳がん、悪性膠芽腫に対して適応が拡大された 16)。 




け筋線維芽細胞へと変化する。また頭頸部がんにおいては CAFs 自らも TGF-1 を産出





クリーニングより幾つかの化合物が発見された (Figure 2)19)。 
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Figure 2. がん－間質相互作用に機能する天然物群 
 
IGF 関連タンパクには IGF-I および IGF-II の 2 つのリガンド、そのレセプター(IGF-IR


























Figure 3. IGF および IGF 関連タンパク質 
 
川田らの研究では、in vitro においてヒト前立腺がん細胞 LNCaP および DU-145 細胞
に IGF-I を添加するとそれぞれのがん細胞株の増殖促進が観察された。IGF-I は間質細
胞から分泌される増殖因子であるが、血清濃度依存的に増え、間質細胞およびがん細胞
共培養時においても IGF-I の分泌量が向上した。一方フトキサゾリン A (Phthoxazolin 
A)19d)、ロイシノスタチン A (Leucinostatin A)19e)は前立腺間質細胞由来の IGF-I の分泌を
阻害する。フトキサゾリン A を前立腺がん細胞 DU-145 と間質細胞存在下で共培養する
と IGF-I の発現を強く抑制する一方で、がん細胞由来のインスリン様成長因子結合蛋白
(IGFBP)、IGF レセプターなどの IGF 関連タンパクの発現を抑制しない。このことから
フトキサゾリン A はがん細胞ではなく間質細胞側に作用しているといえる。また線維
芽細胞と筋線維芽細胞の混合物にフトキサゾリン A を添加すると筋線維芽細胞のマー
カーである平骨筋アクチン (-SMA)が減少した。これはフトキサゾリン A が、線維芽
細胞の筋線維芽細胞分化を抑制することにより間質細胞における IGF-I発現を阻害して
いること示している。 
一方ロイシノスタチン A はフトキサゾリン A と同様に間質細胞由来の IGF-I の分泌
を特異的に抑制するが筋線維芽細胞の分化には影響しない。さらに前立腺がん細胞 DU-





IGF-I および IGFBP-3 の産出量が高くなることを明らかにした。また間質細胞に TGF-
1 を添加したものに前立腺がん細胞 DU-145 を共培養すると、予想に反してがん細胞
の増殖が抑制された。このことは、TGF-1 によって IGF-I の産出が高くなるものの、
IGF-I に結合する IGFBP の分泌も高くなったため、結果としてがん細胞の増殖が抑制さ
れたといえる。IGF-I が IGFBP と結合することでがん細胞の増殖が抑制されるが、MMP-




1や腫瘍壊死因子 (TNF-のような炎症性サイトカインによる刺激によって IL-6 が分





移植したマウスを用いた in vivo 試験ではインターベノリンに有意な抗腫瘍活性が観察
され、さらに選択的抗ピロリ菌活性を示すことも分かった。NBRI16716 A および B22)も
動物実験で抗腫瘍活性を示すが、IGF-I の分泌には影響を与えていないことからフトキ





























その好例である 26)。放線菌の一種である Streptomyces tuskubaensis から精製・単離され、




る」を目指すべきである 28)。21 世紀に入ってからは、不斉触媒 29)、オレフィンメタセ
シス 30)、クロスカップリング 31)など方法論のノーベル化学賞の受賞が続いているが、こ
れらは医薬品合成に貢献する潜在力をもつ。筆者が所属する有機合成研究室においても





















第 1 章では新規抗腫瘍性天然物インターベノリンの全合成研究 38a)について述べる。
インターベノリンはキノロン骨格上 1位に N-[bis(methylthio)methylene]amino (BMMA)基
および 2 位にゲラニル側鎖を有しており、この二つの特徴的な官能基を同時に構造中に
持つ天然物はインターベノリン以外存在せず、その全合成例はない。Scheme 1 に示すよ
うに BMMA 基は古くより一級アミノ基の保護基 39)として活用されている他、ピリミジ
ンの縮環反応 40)や 1, 3－チアゾール 41)、,-二置換アミノ酸 42)およびラクタム誘導体 43)





































Figure 3. ゲラニル側鎖含有キノロン天然物 
 
第 2 章ではインターベノリンの全合成研究で確立した合成法よりその類縁体を合成








第 3 章ではジケトピペラジン骨格を有する天然物 NBRI16716 B の全合成、および類




第 4 章では本研究室で開発された触媒的不斉反応を駆使したロイシノスタチン A の
触媒的不斉全合成について述べる。ロイシノスタチン A は 1973 年に新井らによって単
離 47)され、これまでに多様な生物活性が報告された。例えば、グラム陽性菌に対する抗
菌活性 48)、細胞毒性 49)、植物毒性 50)、免疫抑制 51)、抗トリパノソーマ活性 52)などが挙
げられる。1989 年には Cerrini らによって結晶構造 53)が提示され、2 種の非天然型アミ
ノ酸残基、AHMOD (2-アミノ-6-ヒドロキシ-4-メチル-8-オキソデカン酸)および HyLeu 
(threo--ヒドロキシロイシン)の絶対配置に関する記載も含まれる(Figure 4)。著者らはこ













Figure 4. AHMOD 残基および HyLeu 残基の構造 
 
















た酵素的反応 63)や速度論的分割法 64)等を用いた方法も知られている 65)。著者らは LLB*














Scheme 4. キラルニトロ化合物の医薬品および天然物全合成への適用例 
 
現在までに天然より少なくとも 7 種類のロイシノスタチン誘導体 69)が単離され構造
決定されているがその中で、構造中に AHMOD 残基が含まれていないロイシノスタチ

























Figure 1-2)を見出した 21)。Figure 1-3 に示すようにインターベノリンは胃由来間質細胞
Hs738 との共培養下 (coculture)、単独培養時 (monoculture)と比較し約 20 倍強力に胃が
ん細胞 MKN-74 の増殖を抑制する。 
 
 
Figure 1-1. ML96-86F2 株の電子顕微鏡写真   Figure 1-2. インターベノリンの構造 






赤;ヒト胃由来間質細胞 Hs738 との共培養下 
















適用する場合、Figure 1-4 に示すような一級アミン 1a の調製が必要とされる。このよう
なメタンジアミン構造を有する化合物 74)は酸に不安定である場合も多いが、合成開始






Figure 1-4. BMMA 基導入前駆体 1a の構造 
 
初期の合成戦略を Scheme 1-1 に示す。一つは窒素原子側鎖上にシアノ基を有する誘
導体 1b を合成した後、シアノ基を水素化リチウムアルミニウムで還元する方法であり
75)、もう一つはカルボン酸誘導体のクルチウス転位により導かれる、1c または 1d を経
由する方法である。 
 










Figure 1-5. キノロン－キノリン互変異性 
 
またゲラニル基を有するキノロン系化合物に関しては、1998 年に天然より単離され
た抗ヘリコバクターピロリ菌活性を示す新規キノロン系化合物として CJ-13,136 など 6














第 2 節 モデル化合物を用いた BMMA 基の導入 
 
Scheme 1-3. BMMA 基含有キノロン類縁体合成の検討 
 




された。またキノロン 2 に対してリチウム t-ブトキシド存在下、過剰のブロモ酢酸メチ
ルを作用させるとメチルエステルが窒素原子上に導入されたエステル 4 を 76%の単離
収率で得た (生成比 4 /4’ = 6.4 /1)77)。先に述べたように、使用する塩基の対イオンは反


















例えばキノロン 2 に対して DMF 中炭酸カリウム(entry 1)やカリウム t-ブトキシド
(entry 2)を用いるとキノリン型エステル 4’が優先的に得られる。同様の傾向が水素化ナ
トリウムを塩基としてを用いた場合にも観測された(entry 3)。LHMDS (Entry 4)および水
素化リチウム (entry 5)を使用した場合、収率および選択性ともにリチウム t-ブトキシド
と比較し低いことがわかった。また n-ブチルリチウムを低温下で作用させた場合、反応
性は低下し痕跡量の生成物しか得られなかった (entry 6)。このことから、選択的かつ効
率的にキノロン型エステル 4 を得るには加熱条件も必要であることもわかった。 
次にアルカリ加水分解にて得られたカルボン酸 5 のジフェニルリン酸アジド (DPPA)
試薬を用いたクルチウス転位を行った。反応残渣を t-ブタノールおよび 9-フルオレニル
メタノールで反応を停止させると、それぞれに対応するカーバメート 7 が得られたこと
から、次に保護基の除去を行った。Boc 基の除去には通常塩化水素 (約 4mol/L 酢酸エチ
ル溶液)やトリフルオロ酢酸などの強酸が必要であるが、当初予想した以上に基質の分
解が速やかに進行したため望むアミン 6 は得られなかった。ピぺリジンによる Fmoc 基
の除去も検討したが、痕跡量のアミン 6 が得られるのみで分解物の一つであるキノロン
2 が主成分として得られた。一方でクロロメチル化体 9 とジメチルカルボジイミドチオ
エート 10 との SN2 置換反応も検討したが反応は進行せず、またトリフラート化を経由


































まず Scheme 1-6 に示すように、キノロン 2 に対して 1.1 当量のリチウム t-ブトキシド
存在下、5 当量のチオシアン酸クロロメチルを作用させると、26%と低収率ではあるが










Scheme 1-6.  BMMA 基含有キノロン類縁体 8 の合成 
  














Scheme 1-7. 二量体 16’形成に対し予想される反応機構 
 






































第 3 節 ゲラニル側鎖の導入 
  
ゲラニル側鎖の導入について Scheme 1-8 に示す。当初はモデル合成でも行ったカン
プスキノロン合成法をケトアミド 17 にも適用した。しかしながらケトン位側からの
アミドカルボニルへの付加よりも、アミドカルボニル位側からケトンカルボニルへの





れなかった。そこでトリフラート 29 と文献既知のボロン酸エステル 3080)との鈴木-宮浦
クロスカップリング反応からゲラニル側鎖を導入する戦略を立案した。 
 










Figure 1-6. 鈴木－宮浦カップリングによるゲラニル側鎖導入 
 
 
Scheme 1-9.  トリフラート 29 の合成 
 
Scheme 1-9 に示すようにトリフラート 29 はカルボン酸 3181)に対するイートン試薬
（五酸化りん－メタンスルホン酸溶液, 重量比 1:10 ）82)を用いた分子内フリーデルク
ラフツ反応、これに続く 4 位水酸基の TBS 基保護さらにアミド部位のトリフラート化
を経て 3 工程で合成した。次いでこのトリフラート 29 とボロン酸エステル 30 を用いた
鈴木－宮浦カップリングの条件検討を行った (Table 1-2)。6 mol%のテトラキス(トリフ
ェニルホスフィン)パラジウム(0)存在下、3 当量のボロン酸エステル 30、2 M 炭酸水素
ナトリウムを加えトルエンとエタノールの混合溶媒中 90 ℃で反応させることで、望む
ゲラニル側鎖が導入されたキノロン 18 を 66%収率で得た (entry 1)。しかしながら溶媒







ロメタン付加物を用いた場合 (entry 5, 6)は収率が 40%および 27%と低下した。種々検
討した結果 entry 7 に示す条件、10 mol%のビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)
ジクロリド存在下、3 当量のボロン酸エステル 30、2 M 炭酸水素ナトリウムを加えトル
エンとエタノールの混合溶媒中 90 ℃で反応させることで、望むゲラニル側鎖が導入さ
れたキノロン 18 を 70%収率で得ることができた。 
 













次に 18 からイソチオシアネート 33 への変換の条件検討を行った (Table 1-3)。 
 













まずモデル基質で用いた条件 (entry 1)では 50%収率で望む 33 を得た。この際未反応
の原料が 18%程度、また二量体が約 8%それぞれ単離された。チオシアン酸クロロメチ
ル 1.5 当量に対しリチウム t-ブトキシド 2.0 当量用いると (entry 2)、二量体形成が促進
されたことから収率は 23%まで低下した。チオシアン酸クロロメチル 4.0 当量 (entry 3)
にすると entry 1 と同等の収率を得たものの、3.0 等量まで低下させると収率は 36%まで
低下した (entry 4)。3.7 当量のチオシアン酸クロロメチルおよび 1.5 当量のリチウム t-
ブトキシドを用い、室温で 2 時間撹拌させた条件 (entry 5)で 51%収率と最も良い結果を
与えた。同条件下 6 時間反応を撹拌させると (entry 6)、時間経過に伴い生成物の分解が
TLC 上で確認された。また 0 ℃下で反応させると (entry 7)、反応性は低下し収率は 18%
に留まり、50%以上の原料が回収された。一方塩基に水素化リチウムを用いると収率は
15%と低く、この条件でも 60%以上の原料が回収された。キノロン 2 からのイソシアネ
ート 14 への変換では収率は 26%と低いが、キノロン 18 では 51%まで収率は向上した。
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これはキノロン 18 の THF 溶媒に対して、高い溶解性による反応速度の促進が一つの要
因として考えられる。 
次に得られた 33 のイソチオシアネート部位の変換を行った (Scheme 1-10)。 




ベノリンの 1H および 13C NMR スペクトルは天然物と完全に一致した。本合成法を用い
ることでグラム単位 (最大収量 1.04 g)でのサンプル供給を可能とした。また合成したイ
ンターベノリンの、ヒト胃由来間質細胞 Hs738 存在下における胃がん細胞 MKN-74 の
増殖抑制活性を天然由来と比較するとした(Figure 1-7)。その結果二つのサンプルのがん





















MKN-74 がん細胞と Hs738 間質細胞およびマトリゲルを混合した懸濁液を 5 週齢の
オス BALB/c ヌードマウスの左側鼠蹊部に皮下接種した。その後試験対象化合物を静脈
内投与した後、腫瘍を外科的に切除し重量を測定した。その結果を Figure 1-8 に示す。
インターベノリン 12.5 mg/kg の投与量において腫瘍の増殖が有意に抑制され、in vivo 抗















Figure 1-8. インターベノリンの胃がん細胞 MKN-74 とヒト胃由来間質細胞 Hs738 同時













きた。本合成法を用いることでカルボン酸 31 から 6 工程総収率 11.1%でインターベノ
リンの合成が可能で、最大 1.04 g のサンプル供給を達成した。 














親和性を示す場合は N-付加体が優先されるとの報告もある 77)。 



















Hs738 間質細胞と試験対象化合物を 2 日間培養させた後、間質細胞の単層培養上にが
ん細胞を添加しさらに 3 日間培養させた。単独培養では試験対象化合物をアッセイ培地
で 2 日間培養した後、がん細胞を添加しさらに 3 日間培養を行った。がん細胞の増殖は
GFP の蛍光強度 (励起 485 nm、蛍光 538 nm)を測定することで数値化した。またマウ
ス急性毒性試験は、4 週齢の ICR マウスに試験対象化合物を静脈内投与した。2 週間の




























限り単離、構造決定をした。はじめに Scheme 2-1 に示すキノロン類縁体 (2、 41、 42、
43、44、45)をケトアミド 34 から 2 工程で合成した。 
 
Scheme 2-1. キノロン 2 位に脂肪族側鎖を有する類縁体の合成 
 
 つづいて類縁体合成について Scheme 2-2 に示す。キノロン 44 から誘導化されたカル
ボン酸 49 は DPPA によるクルチウス転位 83)を行い、チオカーバメート 51 を 43%収率
でまた痕跡量のチオエステル 50 それぞれを与えた。そこでナトリウムチオメトキシド
存在下で反応を開始させ、カルボン酸のアシル化を行うことによりチオエステル 50 を
36%収率で得た。また N-メチル 46 および N-ニトリル 47 はキノロン 44 からそれぞれ
58%、62%の収率で得た。DMF 中炭酸カリウムとメチルブロモ酢酸メチルをキノロン 44
に作用させた場合キノリン型エステル 52 が選択的に得られ、またアルカリ加水分解に
よりカルボン酸 53 へと導いた。さらにモデル合成過程で得られた 14 に対しアセトニト
リル中ナトリウムチオメトキシドで処理すると、メチルジチオカーバメート 54 が 27%
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収率で得られた。また、ケトアミド 55 からキノロン 57 を合成した。 
 










第 2 節 2 位に芳香族基を有するインターベノリン類縁体の合成 
 
 この節ではキノロン 2 位に芳香族置換基を導入した類縁体の合成について述べる。ま
ずケトアニリン 34 をケトアミド 58、59、60、61 へと変換した後、カンプスキノロン法
によりキノロン 62、63、64、65 に導いた (Scheme 2-3)。 
 
Scheme 2-3. キノロン 2 位に芳香族置換基を有する類縁体の合成 
 




成し、アルカリ加水分解後カルボン酸 67 を収率 65%で得た。さらに DPPA によるクル
チウス転位を行い、ナトリウムチオメトキシドでクエンチすることでメチルチオカーバ
メート 68 を 36%収率で得た (Scheme 2-4)。 
 
Scheme 2-4. キノロン 2 位にフェニル基を有するインターベノリン類縁体の合成 
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第 3 節 3 位にフェニル基を有するインターベノリン類縁体の合成 
 
 この節では 3 位にフェニル基を有するインターベノリン類縁体の合成について述べ
る (Scheme2-5)。3 位にフェニル基を有する類縁体合成では、キノロン 71 をケトアミ
ド 69 から 2 工程で合成した後、定法に従いイソチオシアネート基が導入された 76 を低
収率 (32%)ではあるものの得ることができた。その 76 に対してアセトニトリル中ナト
リウムチオメトキシドを添加すると目的とする 77 を 18%収率で得た。この際反応は複
雑化し構造未決定の副産物が観察され、さらに分解物である 71 が 28%程度回収された。
その一方でキノロン 71 はメトキシカルボニル基を導入後、アルカリ加水分解を経てカ
ルボン酸 73 に導かれた (収率 65%)。DPPA によるクルチウス転位を行い、ナトリウム
チオメトキシドでクエンチしメチルチオカーバメート 75 を収率 36%で得た。この反応
の副産物としてカルボン酸のアシル化体 74 が< 10%の収率で得られたことから、カル
ボン酸 73 に対し DPPA を縮合剤として利用し、メチルチオカルボニル基が導入された
74 を収率 48%で得た。 
 
 





第 4 節 窒素上の置換基に関する構造活性相関研究 
 
Figure 2-1 にインターベノリン、CJ-13, 136、類縁体 2、44 および窒素上に官能基を有


























Figure 2-1. インターベノリン、CJ－13,136 および窒素原子上に置換基を有する類縁体
の胃がん細胞 MKN-74 とヒト胃由来間質細胞 Hs738 との共培養下、または胃がん細胞
MKN-74 単独培養下でのがん細胞増殖抑制活性(s.e; <10%) 
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インターベノリンと CJ-13,136 と比較すると、インターベノリンの急性毒性は 20 倍
以上軽減されている。その傾向は類縁体 2 と 8 の MTD 値を比較しても同様に観察され
た (2; MTD = 6.25 mg/kg、8; MTD = > 50 mg/kg)。窒素原子上にメチル基 (類縁体 46)、
メチルチオカーバメート基 (類縁体 51)あるいはメチルジチオカーバメート基 (類縁体
54)それぞれのマウス急性毒性はリード化合物である類縁体 44よりも弱いことがわかっ
た。すなわちこの結果から、窒素原子上の官能基は毒性の軽減に有効であることを明ら
かとした。またインターベノリン (0.17 g/ml、MTD = > 50 mg/kg)と同等の IC50値を示
した類縁体 14 (0.12 g/ml、 MTD = 6.25 mg/kg)および類縁体 47 (0.007 g/ml、MTD = 





































Figure 2-2. 類縁体 2 および 41~45、62～64 の胃がん細胞 MKN-74 とヒト胃由来間質細
胞 Hs738 との共培養下、または胃がん細胞 MKN-74 単独培養下でのがん細胞増殖抑制
活性 NT; not tasted (s.e; <10%) 
 
Figure 2-2 にはキノロン骨格上 2 位に種々の官能基を導入した類縁体の IC50値を示し
た。類縁体 2、41、42、44、45 の IC50値を比較すると、アルキル側鎖の長さに比例して
増殖抑制活性が強くなる傾向がみられ、特に側鎖中の炭素数が 8 の類縁体 44、45 はイ
ンターベノリンよりもおよそ 10 倍強い増殖抑制活性を示した。(44: IC50 = 0.011 g/ml、
45: IC50 = 0.012 g/ml)。一方で芳香族官能基を有する類縁体 62、63、64 の IC50値 (IC50 






























Figure 2-3. インターベノリン、類縁体 71～75 および 77 の胃がん細胞 MKN-74 とヒト
胃由来間質細胞 Hs738 との共培養下、または胃がん細胞 MKN-74 単独培養下でのがん
細胞増殖抑制活性 NT; not tasted (s.e; <10%) 
 
3位メチル基をフェニル基に置き換えた類縁体71～75および77の増殖抑制活性 (IC50 






















Figure 2-4. インターベノリンおよび類縁体 52、53 の胃がん細胞 MKN-74 とヒト胃由来
間質細胞 Hs738 との共培養下、または胃がん細胞 MKN-74 単独培養下でのがん細胞増
殖抑制活性と急性毒性試験結果 (s.e; <10%) 
 
Figure 2-4 にはインターベノリンおよびキノリン類縁体 52、53 それぞれの IC50値を
示した。キノリン類縁体 52 の増殖抑制活性はインターベノリンよりもおよそ 2 倍低下
しているが、インターベノリンの共培養選択性がおよそ 17 倍 (coculture/monoculture = 
17/1)であるのに対し、類縁体 52 ではおよそ 80 倍 (coculture/monoculture = 80/1)と向上













第 8 節 インターベノリン、類縁体 8 および 53 の in vivo 抗腫瘍活性 
 
ここではインターベノリンのほか、興味深い構造と生物活性を示した類縁体 8 および












Figure 2-5. インターベノリンおよび類縁体 8、53 の構造 
 
in vivo 抗腫瘍活性試験は以下に示す試験方法の基づき行った。 
MKN-74 がん細胞と Hs738 間質細胞およびマトリゲルを混合した懸濁液を 5 週齢の
オス BALB/c ヌードマウスの左側往横腹部に皮下接種した。その後試験対象化合物を静













Figure 2-6.  
上段; 胃がん細胞 MKN-74 移植ヌードマウスに対するインターベノリン、類縁体 8、53
の in vivo 抗腫瘍活性および治療 21 日後の腫瘍重量 
下段; 胃がん細胞 MKN-74 とヒト胃由来間質細胞 Hs738 同時移植ヌードマウスに対す
るインターベノリン、類縁体 8、53 の in vivo 抗腫瘍活性および治療 21 日後の腫瘍重量 







胃がん細胞 MKN-74 に対する抗腫瘍活性を調べた結果、間質細胞非共存下では 12.5 
mg/kg の投与量でインターベノリン (27%の腫瘍の縮小)および類縁体 53 (30.7%の腫瘍
の縮小)に抗腫瘍活性が認められたのに対し、類縁体 8 では活性がみられなかった。 






























第 9 節 インターベノリン関連化合物の他のがん細胞に対する増殖抑制活性 
 
インターベノリン、類縁体 8、53 が in vitro で胃がん細胞 MKN-74 に対し増殖抑制活
性を示したことから、他のがん細胞に対する活性にも興味がもたれた。 
そこで胃がん細胞 MKN-74 (Table 2-2)、すい臓がん細胞 BxPC-3 (Table 2-3)、前立腺が
ん細胞 DU-145 (Table 2-4)、乳がん細胞 BSY-1 (Table 2-5)、大腸がん細胞 HCT-15 (Table 
2-6)および肺がん細胞 A549 (Table 2-7)それぞれに対する増殖抑制活性を調べた。 
 インターベノリンは間質細胞共存下において全てのがん細胞の増殖を抑制した。特に
大腸がん細胞 HCT-15 に対する共培養時の増殖抑制活性 (IC50 = 0.22 g/ml)は単独培養
時(IC50 = 1.71 g/ml)と比較してより強力である。一方キノリン型類縁体 53 も同じく間
質細胞存在下、大腸がん細胞 HCT-15 の増殖を抑制する(IC50 = 0.72 g/ml)。類縁体 8 は
すい臓がん細胞 BxPC-3 に対して増殖抑制活性 (IC50 = 0.67 g/ml) を示した。 
 
Table 2-2. インターベノリンおよび類縁体 8、53 の胃がん細胞 MKN-74 とヒト胃由来間
質細胞 Hs738 との共培養下、または胃がん細胞 MKN-74 単独培養下でのがん細胞増殖














Table 2-3. インターベノリンおよび類縁体 8、53 のすい臓がん細胞 BxPC-3 とヒトすい
臓由来間質細胞 PS との共培養下、またはすい臓がん細胞 BxPC-3 単独培養下でのがん








Table 2-4. インターベノリンおよび類縁体 8、53 の前立腺がん細胞 DU-145 とヒト前立
腺由来間質細胞 PrSC との共培養下、または前立腺がん細胞 DU-145 単独培養下でのが










Table 2-5. インターベノリンおよび類縁体 8、53 の乳がん細胞 BSY-1 とヒト乳腺由来間
質細胞 Hs371 との共培養下、または乳がん細胞 BSY-1 単独培養下でのがん細胞増殖抑








Table 2-6. インターベノリンおよび類縁体 8、53 の大腸がん細胞 HCT-15 とヒト大腸由
来間質細胞 CCD-18Co との共培養下、または乳がん細胞 BSY-1 単独培養下でのがん細









Table 2-7. インターベノリンおよび類縁体 8、53 の肺がん細胞 A549 とヒト肺由来間質
細胞 NHFL との共培養下、または肺がん細胞 A549 単独培養下でのがん細胞増殖抑制活






























       
キノロン骨格上 2 位置換基 
・長鎖脂肪側鎖ほど高活性 (in vitro) 
・ゲラニル側鎖、長鎖脂肪側鎖で in vivo 抗腫瘍活性 
・芳香族置換基等の立体的嵩高い官能基は活性低下 







・in vivo 抗腫瘍活性 
・低毒性 
 






 キノロンの互変異生体でもあるキノリン 53 にも共培養選択的な増殖抑制活性が観察




(Nalidixic acid; Figure 2-9)は、代謝安定性、血中濃度や組織移行性の低さが問題視されて
いたが、7 位にピぺラジニル基を導入 (Pipemidic acid)することでそれらの問題点を克服








Figure 2-9. キノロン系抗菌薬の構造 
 
また Andriole らの著書 85)中ではキノロンに関し以下のような構造的知見が書かれてい
る。 
1. キノロン 1 位のアルキル化は、キノロンの脂溶性を高め半減期および組織浸透性を
改善させる 
2. キノロン 5 位のアミノ基は脂溶性を高める 
























第 3 章 NBRI16716 B の合成研究および構造活性相関 
 
この章ではがん－間質相互作用を制御する天然物の一つである NBRI16716 B の合成
および類縁体合成について述べる。本研究では活性発現に重要な構造箇所が特定された。 
 
第 1 節 NBRI16716 B の全合成 
 
構造式を Figure 3-1 に示す。カビ培養液から単離した天然物 NBRI16716 A および B 
は in vitro において前立腺由来間質細胞共存下、前立腺がん細胞 DU-145 の増殖を強く
抑制する(Figure 3-2, A)22)。一方 NBRI16716 C には目的の増殖抑制活性はみられない。
また Figure 3-2 に示すように、ヒト前立腺がん細胞 DU-145 をヌードマウスに移植した















Figure 3-2.  
A; NBRI16716 A および B の前立腺がん細胞 DU-145 とヒト前立腺由来間質細胞 PrSC と
の共培養下、または前立腺がん細胞 DU-145 単独培養下でのがん細胞増殖抑制活性 (s.e; 
<10%) 
B; NBRI16716 A および B の前立腺がん細胞 DU-145 およびヒト前立腺由来間質細胞



















合成経路を Scheme 3-1 に示す。N-Cbz-ノルバリン  78 とカルバミン酸誘導体 
(BocNHOAc)との光延反応 88)によりヒドロキサム酸 79 を 72%収率で得た。次いで加水
素分解による Cbz 基の脱保護、塩基性条件下における分子内環化付加反応とアセチル
基の脱保護を一挙に行いジケトピペラジン 83 を 2 工程 41%収率で得た。Boc 基の脱保
護後に得られた反応残渣は縮合剤 COMU を用いカルボン酸 84 との縮合にそのまま用
い、NBRI16716 B を 7 工程総収率 1.5%で合成した。得られた合成品の NBRI16716 B の
1H、13C スペクトルおよび前立腺がん細胞 DU-145 に対する間質細胞共存下における増
殖抑制活性それぞれは天然物のそれと一致した (Table 3-1)。 
Scheme 3-1. NBRI16716 B の全合成ルート 
 
Table 3-1. 天然由来 NBRI16716 B および合成した NBRI16716 B の前立腺がん細胞 DU-
145 とヒト前立腺由来間質細胞 PrSC との共培養下、または前立腺がん細胞 DU-145 単







第 2 節 NBRI16716 B 類縁体合成 
 
類縁体の合成を行う前に、天然物すなわちリード化合物における活性発現に必須な構
造箇所を探ることは重要である。NBRI16716 に関しては、前述のように A、B は増殖阻
害活性を示すが C は示さないことがわかっている (Figure 3-2)。それぞれの構造を比較
すると (Figure 3-3)、活性を示す A および B はいずれも-不飽和アミド部位がヒドロ
キサム酸アミド構造であるのに対し、C においては-不飽和アミド部位として存在し
ていことから、前者は活性発現に必須の部分構造であることが示唆される。その一方で
3 つの化合物で共通した構造となっている R3 上の水酸基の要不要に関しては検討の余
地がある。また -不飽和脂肪側鎖の必要性にも興味が持たれた。 
以上の背景から 2 種類の NBRI16716 B 類縁体 (85、86)それぞれを合成し生物活性に
ついて比較検討することにした。 
 















合成経路を Scheme 3-2 に示す。ヒドロキサム酸 88 は出発原料 Fmoc-ノルバリン 87
とカルバミン酸誘導体 (CbzHNOTBS)との光延反応より 51%収率で得た。Fmoc 基の脱
保護、オルニチン 89 との脱水縮合を経て環化前駆体 90 を 2 工程 38%収率で得た。塩基
性条件下における Fmoc基の脱保護と環化付加反応を一挙に行いジケトピペラジン環を
有する中間体 91とし、その後加水素分解による Cbz 基の脱保護、さらにカルボン酸 9289)
との縮合工程にて TBS 基の脱離も伴い NBRI16716 B 類縁体 85 を 6 工程で合成した。 
またジケトピペラジン 83 をトリフルオロ酢酸処理した後アセチル化を行い、
NBRI16716 B 類縁体 86 を 2 工程 79%収率で得た。 
 
 
















その結果をTable 3-2に示す。合成品のNBRI16716 Bの増殖抑制活性 (IC50 = 23.6 g/ml)
は天然物 (IC50 = 22.7 g/ml)と同等であった。また類縁体 85 (IC50  = > 100 g/ml)では増
殖抑制活性は損なわれていることがわかった。類縁体 86 (IC50  = 51.7 g/ml)の増殖抑制
活性は天然物よりもおよそ 2 倍程度低いが、活性を保持していることが判明した。 
 
Table 3-2. 天然由来 NBRI16716 B および合成した NBRI16716 B の肺がん細胞 A549 と
ヒト肺由来間質細胞 NHFL との共培養下、または肺がん細胞 A549 単独培養下でのがん



















第 4 節 考察 
  
この章では NBRI16716 B の全合成および類縁体の合成、そして生物活性評価に関し
て述べた。 
 今回合成した類縁体は 2 種ではあるが、天然より得られた NBRI16716 A、B、C の生
物活性と合わせて比較検討し、得られた知見は以下の通りである。(Figure 3-4) 



















Figure 3-4. NBRI16716 B 構造活性相関研究のまとめ 
 
 NBRI16716 A および B ともに、高い水溶性による体外への排出が理由の一つで、in 










例えば分子量 (MW)、分配係数 (logP)、酸解離定数 (pKa)あるいは「Lipinski's rule of five」
などがあり、その中でも脂溶性効率 (LipE)は、生物活性と脂溶性の両方を含んだ指標で
ある。LipE の定義は以下の式で表される。 
LipE = pIC50－LogP 
ただし pIC50 = －log (IC50) 
ファイザー社において開発候補化合物を選別する際、LipE の値が 5 以上であるもの
を目安の一つとしている 90)。NBRI16716 B の LipE を求めると以下のようになる。
(LogP 値は ChemDraw より算出) 






今後は NBRI16716 B の標的タンパクの同定および代謝安定性向上などを目指した構
造活性相関研究を行う予定である。 












第 4 章 ロイシノスタチン A の触媒的不斉全合成 
 




力に前立腺がん細胞 DU-145 の増殖を抑制する。ロイシノスタチン A の生物活性に関し
ては既にいくつか報告されているが 48-52)、1973 年に新井ら 47)によって抗菌活性および
細胞毒性を有する天然物として発見されたのが最初である。 


















Figure 4-2 に合成戦略を示す。AHMOD 残基中全ての立体化学は、1989 年に報告され
たロイシノスタチン A の結晶構造の情報 53)を基にした。 




一方で HyLeu残基の合成には LLB触媒を用いたイソブチルアルデヒドと 2-ニトロエ
タノールの syn-選択的不斉ニトロアルドール反応 57)を鍵工程とした。全フラグメント












第 2 節 syn-選択的ニトロアルドール反応の条件検討および HyLeu 残基の合成 
 
不斉ニトロアルドール反応は得られるキラルなニトロアルコールが医薬品や天然物
などの合成中間体に多用されており、有用な反応の一つである 67, 68a)。化合物 95 のよう
なニトロアルドール成績体は官能基変換により容易に HyLeu 誘導体へと導くことが可
能である。しかし報告当時において LLB 触媒を用いた syn-選択的不斉ニトロアルドー
ル反応では、イソブチルアルデヒドのように α 位に置換基を有する基質に関しては未検
討であったため、はじめに条件最適化を行った。 
その結果を Table 4-1 に示す。3.3 mol%の触媒存在下、－40 ℃にて反応を行うと 41%収
率、5.2/1 のジアステレオ選択性および 91% ee にて望むアルドール成績体 95 を得た 
(entry 1)。反応温度を－50 ℃に設定しより長時間反応を撹拌させると収率の低下が観測
されたが、ジアステレオ選択性およびエナンチオ選択性が改善された (entry 2)。ニトロ
エタノールの等量を 3.0 当量から 10 当量まで増加させると反応系は複雑化し、構造未
決定の副反応物が生成し収率が低下した (entry 3)。触媒量を 3.3 mol%から 5 mol%、7 
mol%に増加させると、収率、ジアステレオ選択性、エナンチオ選択性が大幅に改善し 
(entry 4, 5)、9 mol%の触媒存在下においては 86%収率、12/1 のジアステレオ選択性、96% 
ee にて目的とするアルドール成績体 95 を得た (entry 9)。一方 10 mol%の触媒存在下、
1 等量のニトロエタノールに対して 10 当量のアルデヒドを用いると、アルデヒドの自

























































Figure 4-3-2. ジアステレオ選択的ニトロアルドール反応中間体の Newman 投影式 
 
得られたアルドール成績体 95 の官能基変換を Scheme 4-1 に示す。ニトロ基の接触還
元、Fmoc 基によるアミノ基の保護を行い 2 工程 97%収率でジオール 96 へと導いた。ト
リエチルシリル (TES)基による一級水酸基の保護を行い (収率 97%)、さらに二級水酸
基を TBS 基で保護した 97 を 86%収率で得た。一級シリルエーテルのみを選択的に脱保
護し 99%収率でアルコール 98 とした。デスマーチン酸化つづくピニック酸化により 2
工程収率 88%で目的とする Fmoc-HyLeu 誘導体 99 を得た (8 工程総収率 38%)。 
2 位および 3 位の絶対配置は文献既知物質 10091)へ導いた後、各種 NMR スペクトル、


























第 3 節 AHMOD 残基の合成 
 
次に AHMOD 残基の合成について Scheme 4-2 に示す。本合成法ではすべての立体化
学を触媒的不斉反応条件で制御している。 
まず 4 位のメチル基の立体構築には複核ニッケルシッフ塩基錯体を用いた 3-メチル
グルタル酸無水物の不斉非対称化を適用した。文献 54)では 5 mol%の触媒存在下クロロ
ホルム中で反応は進行し、高いエナンチオ選択性でモノエステル 102 (84%収率、94% ee)
を与えたが種々条件検討を行うと触媒量を 2.5 mol%に減じジクロロメタンを溶媒に用
いた際でも原報と遜色ない結果 (82%収率、93% ee)が得られた。次いで文献の手法に基
づきモノエステル 102 のカルボン酸部位をアルデヒドへと変換し 92)、ホスホネート
10493)を用いたウィッティヒ型反応を行うことでジフェニリデン体 105 を 60%収率で得
た。さらにエステル部位を水素化ジイソブチルアルミニウム (DIBAL)還元により 90%
収率で得られたアルデヒドを 9-フルオレニルアミンと反応させ、ストレッカー型反応基
質となるアルジミン 106 を収率 99%以上で合成した。 
 







を行った。その結果を Table 4-2 に示す。 
初期検討時においてはアルジミン 107 および 108 を用いている。アルジミン 107 に対
して 9 mol%の触媒 117 存在下、シアノ源である 2 等量のトリメチルシリルシアニド
(TMSCN)および 20 mol%のフェノールをジクロロメタン中－40 ℃にて反応させると、
収率 76%にて望むシアノ付加体 112 が得られたが、ジアステレオ選択性は 1/1 であった 
(entry 1)。その条件に対して 9 mol%の触媒存在下、3 mol%の水を添加するとジアステレ
オ選択性の改善がみられた(entry 2, dr = 3.0/1)。さらに 6 mol%の水を添加した際は 3.5/1
にまでジアステレオ選択性が向上した (entry 3)。一方で水を添加した条件において－
50 ℃では反応速度の低下から、アルジミン基質の加水分解が生じやすくなるため収率
およびジアステレオ選択性ともに減少する傾向にある (entry 4, 7)。TBS 基を有するアル
ジミン 108 を用い、9 mol%の触媒 117 および 6 mol%の水存在下で反応を行うと、ジア
ステレオ選択性は 1.3/1 にとどまった (entry 6)。本反応においてシリル系保護基の立体
的嵩高さは、ジアステレオ選択性に影響を与える要因の一つとして考えられる。これは
二重結合を有するアルジン 109、110、111 の結果からも考察でき、事実ジフェニリデン
部位を有するアルジミン 111 からの付加成績体 116 のジアステレオ選択性(116: dr = 5/1)
は同条件下 (entry 9、10、13)から得られる付加成績体よりも高い (114: dr = 1.5/1, 115: dr 
= 1.8/1)。また水の添加量はアルジミン 111 に対し 3 mol%の際に最も良いジアステレオ
選択性 (5.5/1)を与えた (entry 12)。また水の添加量が増すとアルジミン基質の加水分解





















 その後の官能基変換を Scheme 4-3 に示す。得られた生成物 116 のフルオレニル基を
酸化的に除去した後 (収率 68%)、シアノ基の加溶媒分解を行い 91%収率でメチルエス
テル 118 を得た。続いてアミノ基を二つの Boc 基で保護しているが、これは 120 のよう
なアルデヒドに導いた際の分子内環化反応の抑制を目的としている。まず Boc 体を 95%
収率で得た後、さらに 90%の収率で(Boc2)体 90 へと導いた。その後オレフィン部位の酸
化的開裂を行い、ジアステレオ選択的チオアミドアルドール反応の基質となるアルデヒ




Scheme 4-3. ジアステレオ選択的チオアミドアルドール反応基質の合成 
 
  その後、AHMOD 残基の-ヒドロキシケトン部位の導入を検討した。当初アルデヒド
120 を基質とし LLB 触媒を用いたエチルケトンとの直接的アルドール反応 66)を試みた
が、得られた成績体 122 の収率およびジアステレオ選択性は不満足なものであった 
(Scheme 4-4)。ほぼ全量のアルデヒドが回収されたことから、エチルケトン 121 のエノ
ラート化が進行していないあるいは進行した場合でもアルデヒド 120 とではなく過剰


































本反応の条件最適化を Table 4-3 に示す。まずメシチル銅 126、(S,S)-Ph-BPE 127、ク
ロマノール誘導体 (2,2,5,7,8-pentamethyl chromanol)128 それぞれ 10 mol%から調製した
触媒を用い、1当量のアルデヒド 120および 1.1当量のチオアミド 123をTHF/DMF=3.3/1
の混合溶媒中－60 ℃で反応させたところ 56%収率、4.2/1 のジアステレオ選択性で望む
チオアミドアルドール成績体 124 を得た (entry 1)。しかしながらこの条件下では-脱離
体の副生成物が得られたことから、触媒量を 5 mol%および 4 mol%まで減じ反応の再検
討を行った (entry 2, 3)。その結果ジアステレオ選択性は若干向上したものの、収率の十
分な改善には至らなかった。そこで反応溶媒を DMF のみで行うと収率、ジアステレオ
選択性いずれも劇的に向上した (entry 4)。本反応は(R,R)-Ph-BPE をキラル配位子に用い
た場合でも反応は円滑に進行し、86%収率、1/13 のジアステレオ選択性にて望むチオア
ミドアルドール成績体 124 を与えた (entry 5)。 
















 得られたチオアミドアルドール成績体 124 の二級水酸基を TBS 基で保護 (Scheme 4-
5)し 94%収率で 129 を得た後、チオアミド部位の-ヒドロキシケトンへの官能基変換を
行うこととした。当初チオアミド体 129 はシュワルツ試薬を用いてアルデヒド体 ( I )へ
変換した後、グリニャール試薬の付加、さらに生じた二級水酸基のデスマーチン酸化を
経て-ヒドロキシケトン 130 へと導いていた。しかしこの変換法は目的物 130 を得るま
で 3 工程必要とし、工程数削減のためにもチオアミド体 129 からの直接的な変換法の検
討を行った。 
 













Table 4-4. エチルケトン 130 への変換条件最適化 
 
 






ムを使用した場合でも痕跡量の 130 が観察されるのみで、主生成物は収率 21%程度の
ジアリルアミド体 (III)であった (entry 3)。ここでチオアミド 129 および活性化された




ランに置き換え臭化エチルマグネシウムを 0 ℃ で滴下した。最終工程における加水分
解では、反応生成物のシリカゲルへの吸着による損失を回避するため 1 mol/L 塩酸水溶
液を使用した。その結果 33%収率で 130 を、130’を 22%収率で得た。Entry 5 では、チオ
アミド部位の活性化工程を 40 ℃で行い、臭化エチルマグネシウムを－78 ℃で滴下しそ
の後加水分解を行った。その結果 44%収率で 130 を 33%収率で 130’をそれぞれ得た。
なお、130’は再度 Boc 化し 130 へ導いた。 
続いてエステル部位の加水分解は、Nicolaou らの水酸化トリメチルスズ 96)を用いた条
件のみ、位のエピメリ化およびシリルオキシ基の-脱離を回避でき 86%収率でカルボ














第 4 節 全フラグメント縮合によるロイシノスタチン A の合成 
 
すべてのアミノ酸成分が調製されたことから、全フラグメントの縮合を行いロイシノ
スタチン A の全合成達成を目指した。Scheme 4-7 に示すように、まず Fmoc 固相法に
よるペプチド鎖の伸長を行った。Fmoc--アラニンを Wang resin に担持させ、20%ピペ
リジン/DMF による Fmoc 基の除去、HATU 縮合剤による Fmoc-アミノ酸との縮合を繰
り返した。最終的に生成物をトリフルオロ酢酸処理によって樹脂から切り出しヘキサペ
プチド 134 を得た。 
 














Scheme 4-8 にロイシノスタチン A の合成経路を示す。液相法にて得られたカルボン
酸 134 はアミン 13597)と HATU を用いて縮合させ、136 を 67%収率で得た。続いて Fmoc
基の脱保護、HyLeu 残基 99 との縮合を順次行い 137 を 2 工程 76%収率で合成した後再








導体 13999)と縮合させ目的とするロイシノスタチン A を 2 工程 44%収率で得た。 
 
 




Figure 4-5 および 4-6 に示すように、得られた合成品のロイシノスタチン A (140)の
1H、13C NMR スペクトルは単離された天然物と一致しているように見えたことから、ロ
イシノスタチン A の全合成が達成されたものと思われた。しかしながら、HPLC の保
持時間 (Figure 4-7)と間質細胞共存下のDU-145に対する増殖阻害活性 (IC50: 天然 0.028 



















Figure 4-6. 天然由来ロイシノスタチンAと合成ロイシノスタチンA (140)の 13C NMRス
ペクトル 
 
Table 4-5. 天然由来ロイシノスタチン A および合成ロイシノスタチン A の前立腺がん
細胞DU-145とヒト前立腺由来間質細胞 PrSCとの共培養下、または前立腺がん細胞DU-

































Figure 4-7. HPLC 分析による保持時間の検討 
上段;天然由来ロイシノスタチン A、中段;合成したロイシノスタチン A (140) 
下段; 天然由来ロイシノスタチン A と合成したロイシノスタチン A (140)混合サンプル 
(Gradient; A: 0.01% TFA/H2O, B: 0.01% TFA/CH3CN, B 5% to 100% from 0−3.4 min, then B 








第 5 節 ロイシノスタチン A の 6－エピ体の合成 
 
Brimble らは 2012 年および 2016 年に全合成した天然物クリシニン D58b)およびトリコ
デリン A100)の全合成過程において、AHMOD 残基中 6 位水酸基の絶対配置は構造決定
時に報告された S 配置ではなく R 配置であると報告している。但し、合成された各ジア
ステレオマーの NMR データは天然由来のものと完全に一致しておらず、また生物活性
の比較による考察は困難であったことから曖昧さが残る。ロイシノスタチン Aの場合、
その X 線結晶構造 53)から S 配置とされているが分解能が不十分ともいえ、不確かさが
残っている。より確実な当該水酸基の絶対配置の決定を目的とし、(2S,4S,6R)-AHMOD












Scheme 4-9 に示すように、(2S,4S,6R)-AHMOD 残基含有ロイシノスタチン A (6－エピ
体)の合成は先述した合成経路に基づいた。125 の二級水酸基を TBS 基で保護し 141 を
83%収率で得た後、チオアミド部位の官能基変換を行い 56%収率で 142 へと導いた。さ
らにエステル部位の加水分解行いカルボン酸 143 を 99%収率で得た。 
 
Scheme 4-9. (2S,4S,6R)-AHMOD 残基 143 の合成ルート 
 
先に合成した 137 の Fmoc 基を除去し、カルボン酸 143 と縮合させ 46%収率で 144 を
得た。三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体による TBS 基、Boc 基の脱保護後、メチル
プロリン 139 と縮合させロイシノスタチン A の 6－エピ体 145 を 2 工程 32%収率で得





Scheme 4-10. ロイシノスタチン A の 6－エピ体 145 合成ルート 
 
ロイシノスタチン A の 6－エピ体の 1H および 13C NMR スペクトルを Figure 4-9 およ
び 4-10 に示す。先に合成したロイシノスタチン A (化合物番号 140)と同様に、天然物と
完全に一致したように見えた。また HPLC の保持時間 (Figure 4-11)、ならびに間質細胞
共存下の DU-145 に対する増殖阻害活性 (IC50: 合成品 0.028 g/ml)も天然物のものと完
全に一致した (Table 4-6)。 
X 線結晶構造解析に使用された標品サンプルの入手が困難であり、今回合成したロイ
シノスタチン A と比較検討できていないが、当研究所において実施されたスクリーニ
ングにより単離されたロイシノスタチン A の生物活性および HPLC の保持時間、NMR
スペクトルがロイシノスタチン A の 6－エピ体のそれと一致したこと、加えて Brinmble









Figure 4-9. 天然由来ロイシノスタチン A とロイシノスタチン A の 6－エピ体 (145)の






Figure 4-10. 天然由来ロイシノスタチン A とロイシノスタチン A の 6－エピ体 (145)の
13C NMR スペクトル 
 
Table 4-6. 天然由来のロイシノスタチン A および合成したロイシノスタチン A の前立
腺がん細胞 DU-145 とヒト前立腺由来間質細胞 PrSC との共培養下、または前立腺がん











Figure 4-11. HPLC 分析による保持時間の検討 
上段;天然由来ロイシノスタチン A、中段;ロイシノスタチン A の 6－エピ体 (145) 
下段; 天然由来ロイシノスタチン A とロイシノスタチン A の 6－エピ体 (145)混合サン
プル 
(Gradient; A: 0.01% TFA/H2O, B: 0.01% TFA/CH3CN, B 5% to 100% from 0−3.4 min, then B 














ノスタチン A を構成する非天然型アミノ酸成分の効率的合成に利用された。 
HyLeu 成分は多くの生理活性天然物の構造中 101)に見られることから重要なアミノ酸


















AHMOD 残基の合成例は古くは 1991 年の Lavergne102)らによる報告例をはじめ 2012
年の Li らによる合成例 103)、また 2012 年および 2015 年に Brimble らによって報告され
た第 1、第 2 世代 58a, b)の合成法がある。いずれの合成例もキラルプールあるいは不斉補
助基の立体化学を基盤に他の立体を構築しており本合成法における「すべての立体化学
を触媒的不斉反応により構築」する戦略は既報のアプローチとは異なる。さらに 3 つの












らの前例の報告も参考にロイシノスタチン A の 6－エピ体の全合成を行い、その疑問を
明確にした。合成したロイシノスタチンAの 6－エピ体 (145)の各種NMRスペクトル、
HPLC の保持時間および間質細胞共存下における前立腺がん細胞 DU-145 に対する増殖
抑制活性は天然物と完全に一致した。X 線結晶構造解析に使用された標品サンプルとの
比較検討はできていないが、以上の結果より当研究所において単離された「ロイシノス



















第 5 章 総括 
 
第 1 章ではまず微生物二次代謝産物より得られた天然物、インターベノリンの合成に
ついて述べた。2016 年に Spring らも鈴木－宮浦クロスカップリングを鍵工程としゲラ
ニル側鎖を有するキノロン(CJ-13, 136)の合成 107)を報告しているが、出発原料のエステ
ル体から 5 工程総収率 6.1%と収率の面でまだ改善の余地が残されている。初の合成例
である著者らの手法では、既知カルボン酸から 4 工程総収率 51%で CJ-13, 136 が合成可









た。またキノリン型類縁体 53 にインターベノリンと同じく in vivo における抗腫瘍活性
が認められた。今後はより低濃度で効果を示す化合物の創製が課題となる。またプロー
ブ化による標的の同定、化合物の代謝安定性の向上なども求められる。 
 第 3 章では NBRI16716 B の全合成経路を確立した。既に得ている NBRI16716 A およ




 第 4 章ではロイシノスタチン A の触媒的不斉全合成を達成するとともに、これまで



















は本論で取り上げた天然物インターベノリン、NBRI16716 物質、ロイシノスタチン A の
ほか、フトキサゾリン A やイントマイシン B、NBRI23477 A および B、ロイシノスタ
チン B が目的とする活性を示すことを見出している 19, 21, 22)。他の研究機関もがん－間
質相互作用に機能する化合物の探索を行っている。堀らは1-adrenocerter 選択的アンタ
ゴニストである naftopidil が前立腺間質細胞からの IL-6 の産生を抑制していることを報
告している 105)。また Clardy らはキサトン誘導体が骨髄由来の間質細胞存在下において


















第 1 節 諸事項 
・ 反応は特に明記しない限りアルゴン雰囲気下で行い、使用する溶媒は溶媒精製
(Glass Contour)システムを通して使用した。  
・ 全ての後処理および精製手順においては特級あるいは最も高い特級の溶媒を用い
て行った。   
・ 赤外線スペクトルは JASCO FT / IR 4100 フーリエ変換赤外分光光度計で測定した。 
・ NMR は Bruker AVANCE 500 (1H NMR: 500 MHz、13C NMR: 125 MHz)で、または JEOL 
JNMECZ600R (1H NMR: 600 MHz、13C NMR: 150 MHz、Bruker AVANCE 400: 1H NMR: 
400 MHz、13C NMR: 100 MHz )で測定した。 
・ NMR 測定には次の重溶媒を用いた。 
CDCl3:  7.26 ppm, CD3OD:  3.31 ppm, acetone-d6:2.05 ppm, DMSO-d6:2.49 ppm 
CDCl3:  77.0 ppm, CD3OD: 49.0 ppm, acetone-d6:29.8 ppm, DMSO-d6: 39.7 ppm  
・ 旋光度は JASCO 偏光計 P-1030 を用いて測定した。 
・ 高分解能マススペクトル (ESI Orbitrap(+))は、ThermoFisher Scientific LTQ Orbitrap 
XL で測定した。  
・ HPLC 分析は Daicel キラル固定相カラム (0.46 cmφ×25 cm)を備えた JASCO HPLC
システムまたは Waters AQUITY UPLC BEH C18 1.7 mm (2.1 mmφ×50 mm)を備えた
Waters UPLC システムで UPLC 分析を行った。  
・ 報告された手法に基づき、LLB* 触媒 (0.03 M THF 溶液)57)およびストレッカー型反
応に使用するキラル配位子錯体 55)を調製した。  
・ 報告された手法に基づき mesitylcopper を調製し、グローブボックス内で取り扱っ
た。  
・ (S,S)および(R,R)-Ph-BPE および 2,2,5,7,8-ペンタメチルクロマノールは、Aldrich か
ら購入し、再結晶後使用した。  
・ N,N-ジアリルプロピオチオアミドは報告された手順に従い、対応する N, N-ジアリ
ルプロパミドから調製した 56a)。  
・ カラムクロマトグラフィーは、シリカゲル Merck 60 (230–400 mesh ASTM)または関
東化学 60 N (中性、球状、50-60 M)を用いて行った。 
88 
 
第 2 節 インターベノリンの全合成 (第 1 章) 
第 1項 モデル基質の合成 
N-(2-Propionylphenyl)octanamide (1) 
 
34 (4.00 g, 26.8 mmol)をジクロロメタン (100 mL) に溶解させ、トリエチルアミン (11.2 
mL, 80.4 mmol) を加えた。氷冷下 n-オクタノイルクロリド (10.1 mL, 59.0 mmol) を加え
て室温で 2 時間撹拌させた。氷冷下で 1 M 塩酸を加えて反応を停止させ、ジクロロメタ
ンで抽出後飽和炭酸水素ナトリウム、食塩水で有機層を洗浄した。合わせた有機層を芒
硝乾燥し減圧下溶媒を留去した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢
酸エチル = 9/1)にて精製し 1 を無色油状物として得た。(7.31 g, 収率 98%) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.65 (brs, 1H), 8.77 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 8.2, 
1.4 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J = 8.4, 7.1, 1.4 Hz, 1H), 7.09 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.4 Hz, 1H), 3.07 (q, J 
= 7.1 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.74 (m, 2H), 1.20-1.41 (m, 11H), 0.87 (t, J = 6.6 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 205.4, 172.8, 141.1, 134.8, 130.6, 122.1, 121.3, 120.8, 38.8, 33.1, 
31.7, 29.2, 29.0, 25.5, 22.6, 14.1, 8.4 
IR (KBr)3255, 2954, 2928, 1698, 754 cm-1 




1 (7.3 g, 26.5 mmol)を 1,4-ジオキサン(280 mL)に溶解させ、粉砕した水酸化ナトリウム 
(3.18 g, 79.5 mmol)を加え 110 °C で 2 時間撹拌させた。反応溶液を室温まで戻し、水を
加えた後 1 M 塩酸で中和し、を加え固体が析出するまで超音波処理した。析出した固体
をろ過し、水、n-ヘキサン、ジエチルエーテルで洗浄した。得られた固体を減圧下乾固
し、2 を白色固体として得た。(4.49 g, 収率 66%) 
mp 228-231 °C 
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.21 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.52 (m, 1H), 7.32 (t, J = 
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8.1 Hz, 1H), 2.78 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H), 1.65-1.73 (m, 2H), 1.30-1.46 (m, 8H), 0.88 (d, 
J = 6.6 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ 179.5, 153.4, 140.6, 132.7, 126.2, 124.5, 124.4, 118.7, 116.2, 
33.5, 32.9, 30.5, 30.2, 30.0, 23.7, 14.4, 10.8 
IR (KBr)061, 2954, 2925, 1637, 1608, 1556, 1504, 1188, 998, 754, 692 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C17H24NO m/z 258.1852 [M+H]+, found 258.1853 
 
Dimethyl ((2-heptyl-3-methyl-4-oxoquinolin-1(4H)-yl)methyl)carbonimidodithioate (8) 
 
14 (50.0 mg, 0.15 mmol) とナトリウムチオメトキシド(10.6 mg, 0.15 mmol)をアセトニト
リル (1.5 mL) に溶解させ、20 分間室温で撹拌させた。ヨウ化メチル (8.5 L, 0.17 mmol) 
を加えさらに 30 分間室温で撹拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナトリウムを加え、酢
酸エチルで抽出した。 有機層を芒硝乾燥し減圧下溶媒を留去した。得られた残渣をシ
リカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 2/1)にて精製し 8を白色粉末と
して得た。(30.6 mg, 収率 52%) 
mp 92-94 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.46 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 8.4, 7.1, 1.6 Hz, 1H), 
7.31 (m, 2H), 5.60 (s, 2H), 2.77 (m, 2H), 2.71 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 1.64 (m, 2H), 
1.24-1.50 (m, 8H), 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 177.5, 161.4, 151.4, 141.1, 131.3, 126.8, 124.8, 122.8, 117.0, 
115.8, 63.8, 31.7, 30.7, 29.8, 28.9, 28.3, 22.6, 15.0, 14.8, 14.1, 11.5 
IR (KBr)2958, 2922, 2852, 1618, 1595, 1566, 1492, 1370, 1277, 1192, 1004, 769, 700 cm-1 









2 (1.0 g, 3.89 mmol) をテトラヒドロフラン (10 mL)に溶解させ、リチウム t-ブトキシド
のテトラヒドロフラン溶液 (5.80 mL, 5.80 mmol, 1 M) を加え室温で 20分間撹拌させた。
氷冷下、チオシアン酸クロロメチル(6.7 mL, 38.9 mmol) を滴下し、さらに 2 時間撹拌さ
せた。食塩水を加えて反応を停止させ、酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥し、
減圧下溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢
酸エチル = 2/1)にて精製し 14 を黄色油状物として得た。(330 mg, 収率 26%) 
1H (400 MHz, CDCl3) δ 8.45 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.68 (ddd, J = 8.7, 6.8, 1.6 Hz, 1H), 7.46 
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 8.0, 6.8, 0.9 Hz, 1H), 5.71 (s, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 
1.23-1.71 (m, 10H), 0.90 (t, J = 6.6 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 177.6, 149.6, 141.7, 139.9, 132.4, 127.3, 124.6, 123.8, 118.2, 
114.4, 56.3, 31.7, 30.6, 29.8, 28.9, 28.6, 22.6, 14.1, 11.6 
IR (KBr) 2961, 2926, 2853, 2237, 1628, 1576, 1470, 1292, 1191, 987, 761, 693 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C19H24N2OS m/z 329.1682 [M+H]+, found 329.1682 
 
第 2 項 インターベノリンの全合成  
(E)-2-(3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1-yl)-3-methylquinolin-4(1H)-one (18) 
 
29 (1.0 g, 2.37 mmol)、ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)ジクロリド (174 mg, 
0.23 mmol)およびボロン酸エステル 30 (1.88 g, 7.11 mmol)をトルエン (25 mL) に溶解さ
せ 30 分間室温で撹拌させた。その反応溶液にエタノール (10 mL) 、2 M 飽和炭酸水素
ナトリウム (12 mL)を加え 90 °Cで 4時間撹拌させた。食塩水を加えて反応を停止させ、
酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥し減圧下溶媒を留去した。得られた残渣をシ
リカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 1/1)にて精製し 18 を白色粉末
として得た。(490 mg, 収率 70%) 
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mp 199-201 °C 
1H (400 MHz, CDCl3) δ 9.49 (br, 1H), 8.36 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz,1H), 7.50 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.4 
Hz, 1H), 7.35 (brd, J = 8.2 Hz, 1H),7.26 (ddd, J = 8.2, 7.1, 0.9 Hz, 1H), 5.31 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 
5.09 (m, 1H), 3.50 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.12 (m, 4H), 1.69 (s, 6H), 1.60 (s, 3H)  
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 177.9, 147.3, 142.0, 138.7, 132.3, 131.0, 126.1, 123.8, 123.5, 
123.0, 117.2, 117.1, 115.5, 39.6, 31.0, 26.4, 25.8, 17.8, 16.4, 10.4 
IR (KBr)2921,1638, 1607, 1590, 1554, 1497, 1475, 1445, 1392, 1358, 1257, 998, 757, 692, 
608, 566, 431 cm-1 




31 (12.6 g, 65.2 mmol)とイートン試薬 (80 mL)の混合物を 80 °C で2.5時間撹拌させた。
反応混合物を室温に戻し、10% 炭酸水素ナトリウム水溶液を固体が析出するまで加え
た。得られた固体を10% 炭酸水素ナトリウム水溶液、水で洗浄後減圧乾固し32を白色
固体として得た。(10.2 g, 収率 89%) 
mp > 260 °C  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.07 (br, 1H), 7.89 (dd, J = 8.2, 0.8 Hz, 1H), 7.36 (ddd, J = 
8.2, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.20 (brd, J = 8.0 Hz, 1H), 7.06 (ddd, J = 8.0, 7.1, 0.8 Hz, 1H), 1.95 (s, 3H) 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 164.5, 160.2, 137.6, 129.4, 123.2, 120.8, 117.1, 114.9, 105.8, 
9.8 
IR (KBr) 3148-2520, 1644, 1611, 1502, 1478, 747 cm-1 











32 (750 mg, 4.28 mmol)をジメチルホルムアミド (20 mL) に溶解させ、イミダゾール (350 
mg, 5.13 mmol)を加えた。氷冷下 t-ブチルジメチルクロロシラン (710 mg, 4.71 mmol)を
加え室温で 2 時間撹拌させた。その溶液に水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を飽
和炭酸水素ナトリウム、食塩水で洗浄した。合わせた有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒
を留去し得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 
1/1)にて精製し S1 を白色粉末として得た。(1.10 g, 収率 89%) 
mp 177-178 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.77 (br, 1H), 7.73 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 8.2, 
7.1, 1.4 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 7.17 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.1 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 
1.11 (s, 9H), 0.22 (s, 6H)  
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 166.2, 157.4, 136.9, 129.7, 123.3, 121.6, 118.1, 115.7, 114.9, 25.9, 
18.7, 11.1, -3.2 
IR (KBr)3057, 2955, 1654, 1609, 1572, 1434, 1159, 1032, 826, 812, 751, 697 cm-1  
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C16H24NO2Si m/z 290.1571 [M+H]+, found 290.1574 
 
4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-methylquinolin-2-yl trifluoromethanesulfonate (29) 
 
S1 (450 mg, 1.55 mmol)をジクロロメタン (5 mL)に溶解させ、2,6-ルチジン (0.36 mL, 3.10 
mmol)を加えた後、氷冷下 トリフルオロメタンスルホン酸無水物 (0.38 mL, 2.33 mmol) 
を加え室温で 1 時間撹拌させた。0.1 M 塩酸を加えて反応を停止させ、ジクロロメタン
で抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム、食塩水で洗浄した。合わせた有機層を
芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー 
(n-ヘキサン/酢酸エチル = 5/1)にて精製し 29 を無色針状物として得た。(0.79 g, 収率
92%)  
mp 101-102 °C 
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1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.98 (brd, J = 8.2 Hz, 1H), 7.93 (brd, J = 8.2 Hz, 1H), 7.68 (ddd, 
J = 8.2, 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.52 (ddd, J = 8.2, 7.5, 1.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.13 (s, 9H), 0.24 (s, 
6H) 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 160.5, 155.0, 144.7, 130.1, 128.6, 126.2, 123.8, 122.6, 118.6 (q, 
320.7 Hz), 111.0, 25.8, 18.7, 10.9, -3.2 
IR (KBr)2960, 2936, 1605, 1571, 1501, 1416, 1199, 1134, 1047, 895, 823, 808, 766, 664, 601 
cm-1 





29 (940 mg, 3.19 mmol)とテトラヒドロフラン (6 mL)の混合物にリチウム t-ブトキシド
のテトラヒドロフラン溶液 (3.56 mL, 3.56 mmol, 1 M) を加え 20分間室温で撹拌させた。
その反応溶液に氷冷下でチオシアン酸クロロメチル (0.93 mL, 11.9 mmol) を滴下し 3時
間室温で撹拌させた。水を加えて反応を停止させ、酢酸エチルで抽出した。有機層を芒
硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-
ヘキサン/酢酸エチル = 5/1)にて精製し 33 を黄色油状物として得た。(592 mg, 収率 51%) 
1H (600 MHz, CDCl3) δ 8.45 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.68 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.4 Hz, 1H), 7.45 
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.3, 7.2 Hz, 1H), 5.66 (s, 2H), 5.09 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 5.03 (m, 
1H), 3.59 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.07-2.14 (m, 4H), 1.83 (s, 3H), 1.66 (s, 3H), 1.59 (s, 
3H) 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 177.8, 148.6, 141.8, 140.3, 140.0, 132.5, 132.1, 127.5, 124.7, 
123.8, 123.5, 118.5, 117.9, 114.2, 56.2, 39.5, 30.0, 26.3, 25.7, 17.7, 16.6, 11.4 
IR (KBr)2921, 2029, 1617, 1598, 1553, 1487, 1372, 1278, 1096, 982, 759, 692, 560, 436 cm-1 







33 (1.28 g, 3.51 mmol)とナトリウムチオメトキシド (271 mg, 3.84 mmol)をアセトニトリ
ル (20 mL)に溶解させ室温で 20 分間撹拌させた。さらにヨウ化メチル (0.44 mL, 7.02 
mmol) を加え室温で 30 分間撹拌させた。 飽和炭酸水素ナトリウムを加えて反応を停
止させ、酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得られ
た残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 3/1)にて精製しイ
ンターベノリンを黄色油状物として得た。(647 mg, 収率 43%) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.47 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.7 Hz, 1H), 
7.31 (t, J = 8.6, 7.1 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.55 (s, 2H), 5.10 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 5.05 
(m, 1H), 3.53 (d, J = 5.8, 2H), 2.69 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.03-2.11 (m, 4H), 1.73 (s, 
3H), 1.65 (s, 3H), 1.58 (s, 3H) 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 177.6, 161.2, 150.5, 141.1, 138.99, 131.8, 131.3, 126.8, 124.8, 
123.7, 122.8, 118.5, 117.4, 115.6, 63.9, 39.5, 30.0, 26.4, 25.7, 17.7, 16.6, 15.0, 14.8, 11.4 
IR (KBr)2964, 2923, 1617, 1597, 1562, 1371, 1283, 1192, 916, 758, 696 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C24H32N2NaOS2 m/z 451.1848 [M+Na]+, found 451.1848 
 
第 3 項 インターベノリンの生物活性実験 (第 1 章) 
 
細胞および試薬 
ヒト胃がん細胞 MKN-74 は RIKEN cell bank (Tsukuba, Japan)より入手した。MKN-74
の培養および継代は、Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) (Nissui, Tokyo, Japan)
に 10% fetal bovine serum (FBS: Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)、100 units/mL penicillin 
G (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA) 、および 100 μg/mL streptomycin 
(ThermoFisher Scientific)を添加して調整した培地を用い、37 °C 、5% CO2条件で行った。
ヒト胃間質細胞 Hs738 (CRL-7869) は American Type Culture Collection (ATCC)より入手
した。Hs738 の培養および継代は、Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) (Nissui, 
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Tokyo, Japan)に 10% fetal bovine serum (FBS: Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)、100 
units/mL penicillin G (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA)、100 μg/mL streptomycin 
(ThermoFisher Scientific) 、 ITH (5 μg/mL insulin, 5 μg/mL transferrin, and 1.4 μM 
hydrocortisone)、および 5 ng/mL basic FGF (PeproTech, Rocky Hill, NJ, USA)を添加して調
整した培地を用い、37 °C 、5% CO2条件で管理した。 
 
GFP 遺伝子導入 
MKN-74 (2 x 105)を 6-well plate にて 10% FBS-DMEM で培養した。培養 2 日後に 800 
µL OPTI-MEM (Life Technologies)に培地交換し、1 µg pEGFP-C1 vector (BD Biosciences)、
4 µL Lipofectamine Reagent (Life Technologies) および 6 µL PLUS Reagent I (Life 
Technologies)を混合した 200 µL OPTI-MEM を加えてインキュベーションした。3 時間
後、1 mL 20% FBS-OPTI-MEM を各ウェルに添加し、さらに 24 時間培養した。安定発
現株のセレクションは 400 µg/mL G418 (Promega, Tokyo)にて行った。 
 
共培養実験 
96-well plate に Hs738 (5 x 103/well)を DMEM (1% D-FBS (透析 FBS)および 1% ITH を
含む）100 µL で培養した。試験サンプルを添加し、さらに 2 日間培養した。無血清 DMEM
で調整した MKN-74 の細胞懸濁液 (5 x 103) 10 µL を Hs738 の単層培養上に添加し、3 日
間培養を行った。MKN-74 の単独培養については、試験サンプルを添加したアッセイ培
地のみを 2 日間インキュベートし、その後上記同様に MKN-74 細胞懸濁液を添加し 3 日
間培養した。MKN-74 の細胞増殖は Lysis buffer (10 mM Tris-HCl pH7.4, 150 mM NaCl, 0.9 
mM CaCl2, and 1% Triton X-100)を用いて溶解した細胞溶液について GFP の蛍光強度 (励
起 485 nm、蛍光 538 nm)を測定することで数値化した。 
 
抗腫瘍活性試験 
5 週齢のオス BALB/c ヌードマウスを Charles River Breeding Laboratories (Yokohama、
Japan)から入手し、施設ガイドラインに従い、特定病原体のないバリアー施設で管理し
た。MKN-74 細胞 (8×106)と Hs738 (8×106)をトリプシン処理した後 0.3 mL の 10% FBS-
DMEM に再懸濁させ、次いで 0.5 mL の成長因子減少 Matrigel (BD Biosciences)と混合し
た。100 L の細胞懸濁液 (1×10 6個の各細胞)をマウスの左側横腹部に皮下注射し、1 試




腫瘍体積 (mm 3) = (長さ×幅)2/2 
  
第 3 節 インターベノリンの類縁体合成および構造活性相関 (第 2 章) 
第 1 項 インターベノリン類縁体合成  
 
1-(2-Aminophenyl)propan-1-one (34) 




34 (200 mg, 1.34 mmol)をジクロロメタン (5 mL)に溶解させ、トリエチルアミン (0.22 mL, 
1.61 mmol)を加えた。氷冷下、イソバレリルクロリド (0.18 mL, 1.47mmol) を加え 3 時
間室温で撹拌させた。0.1 M 塩酸を加えてジクロロメタンで抽出し有機層を飽和炭酸水
素ナトリウム、食塩水で洗浄した。合わせた有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去し
た。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 7/1)にて
精製し 36 を無色油状物として得た。 
(303 mg, 収率 97%) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.75 (brs, 1H), 8.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 
1H), 7.53 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.10 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.1 Hz, 1H), 3.07 (q, J = 7.1, 
2H), 2.31 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 2.24 (m, 1H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.01 (d, J = 6.4 Hz, 6H) 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 205.4, 172.1, 141.0, 134.9, 130.6, 122.2, 121.4, 120.8, 48.1, 33.2, 
26.2, 22.5, 8.45 
IR (KBr)3254, 2959, 1697, 1376, 754 cm-1 







34 (4.0 g, 26.8 mmol)をジクロロメタン (100 mL) に溶解させ、トリエチルアミン (11.2 
mL, 80.4 mmol)を加えた。氷冷下オクタノイルクロリド (10.1 mL, 59.0 mmol) を加え 2
時間室温で撹拌させた。0.1 M 塩酸を加えてジクロロメタンで抽出し有機層を飽和炭酸
水素ナトリウム、食塩水で洗浄した。合わせた有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去
した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 9/1)に
て精製し 38 を無色油状物として得た。 
(7.31 g, 収率 98%) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.65 (brs, 1H), 8.77 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 8.2, 
1.4 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J = 8.4, 7.1, 1.4 Hz, 1H), 7.09 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.4 Hz, 1H), 3.07 (q, J 
= 7.1, 2H), 2.43 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.74 (m, 2H), 1.20-1.41 (m, 11H), 0.87 (t, J = 6.6 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 205.4, 172.8, 141.1, 134.8, 130.6, 122.1, 121.3, 120.8, 38.8, 33.1, 
31.7, 29.2, 29.0, 25.5, 22.6, 14.1, 8.4 
IR (KBr)3255, 2954, 2928, 1698, 754 cm-1 




34 (2.0 g, 13.0 mmol) をジクロロメタン (25 mL) に溶解させトリエチルアミン (2.17 mL, 
15.6 mmol)を加えた。氷冷下、ノナノイルクロリド (2.60 mL, 14.3 mmol) を加え室温で
2 時間撹拌させた。 0.1 M 塩酸を加えジクロロメタンで抽出し有機層を飽和炭酸水素ナ
トリウム、食塩水で洗浄した。合わせた有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。
得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 10/1)にて精
製し 39 を無色油状物として得た。 
(3.09 g, 収率 82%) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.76 (brs, 1H), 8.77 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 8.0, 
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1.6 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J = 8.5, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.09 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 3.07 (q, J 
= 7.3 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.74 (m, 2H), 1.20-1.41 (m, 13H), 0.87 (t, J = 6.6 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 205.4, 172.8, 141.1, 134.8, 130.6, 122.1, 121.4, 120.9, 38.8, 33.2, 
31.9, 29.3, 29.2, 29.1, 25.6, 22.6, 14.1, 8.5 
IR (KBr)3255, 2953, 2928, 1698, 754 cm-1    




34 (200 mg, 1.34 mmol) をジクロロメタン (5 mL) に溶解させトリエチルアミン (0.22 
mL, 1.61 mmol)を加えた。氷冷下、シンナモイルクロリド (246 mg, 1.47 mmol) を加え室
温で 2 時間撹拌させた。 0.1 M 塩酸を加えジクロロメタンで抽出し有機層を飽和炭酸
水素ナトリウム、食塩水で洗浄した。合わせた有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去
した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 5/1)に
て精製し 42 を白色粉末として得た。 
(234 mg, 収率 62%) 
mp 109-111 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 12.10 (brs, 1H), 8.91 (dd, J = 8.5, 1.4 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.0, 
1.4 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.56-7.61 (m, 3H), 7.36-7.44 (m, 3H), 7.13 (ddd, J = 8.0, 
7.1, 1.1 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 3.11 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 205.6, 164.9, 142.3, 141.3, 134.9, 134.7, 130.7, 130.0, 128.8, 
128.1, 122.4, 122.1, 121.5, 121.1, 33.2, 8.4 
IR (KBr)3223, 3023, 1677, 1653, 751, 727 cm-1 










34 (100 mg, 0.67 mmol)をジクロロメタン (5 mL)に溶解させ、トリエチルアミン (0.19 mL, 
1.34 mmol)を加えた。氷冷下、trans-8-メチル-6-ノネノイルクロリド (0.15 mL, 0.74 mmol) 
を加え 4 時間室温で撹拌させた。0.1 M 塩酸を加えジクロロメタンで抽出し有機層を飽
和炭酸水素ナトリウム、食塩水で洗浄した。合わせた有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒
を留去した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 
10/1)にて精製し 43 を無色油状物として得た。(172 mg, 収率 85%) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.77 (brs, 1H), 8.77 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 8.0, 
1.4 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J = 8.5, 7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.09 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.1 Hz, 1H), 5.37 (m, 
2H), 3.07 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.44 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.22 (m, 1H), 2.02 (m, 2H), 1.75 (m, 2H), 
1.44 (m, 2H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 6H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 205.4, 172.7, 141.1, 138.0, 134.8, 130.7, 126.5, 122.1, 121.4, 
120.8, 38.7, 33.1, 32.2, 31.0, 29.2, 25.0, 22.6, 8.5 
IR (KBr)3255, 2956, 2937, 1655, 969, 754 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C19H27NNaO2 m/z 324.1934 [M+Na]+, found 324.1932 
 
General Procedure A; Synthesis of 4(1H)-quinolones  
34 (1.0 当量)と粉砕した水酸化ナトリウム (3.0 当量)および 1,4-ジオキサンの反応混合
物を 110 ~120 °C で撹拌させた。TLCで原料の消失を確認し、反応溶液を室温に戻した。





白色固体; 収率 44% 
mp 240-244 °C 
100 
 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.26 (brs, 1H), 8.04 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 
8.2, 6.6, 1.4 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.21 (ddd, J = 8.2, 6.6, 1.4 Hz, 1H), 2.56 (d, J = 
7.5 Hz, 2H), 2.02 (m, 1H), 1.97 (s, 3H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 6H) 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 176.4, 148.8, 139.3, 131.1, 125.2, 123.0, 122.4, 117.7, 114.7, 
28.3, 22.3, 11.0 
IR (KBr)3059, 2956, 1636, 1609, 1554, 1505, 1369, 1359, 1189, 998, 762, 695 cm-1  




白色粉末; 収率 66% 
mp 228-231 °C  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.33 (brs, 1H), 8.03 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 
8.2, 6.7, 1.4 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 8.2, 6.6 Hz, 1H), 2.65 (t, J = 7.5 Hz, 
2H), 1.97 (s, 3H), 1.60 (m, 2H), 1.17-1.39 (m, 10H), 0.83 (d, J = 6.6 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 176.4, 149.8, 139.4, 131.1, 125.2, 123.1, 122.4, 117.7, 113.9, 
31.8, 31.4, 29.0, 28.9, 28.8, 28.5, 22.3, 14.2, 10.5 
IR (KBr)3059, 2952, 2923, 1638, 1607, 1555, 1500, 1190, 998, 754, 693 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C18H26NO m/z 272.2009 [M+H]+, found 272.2010 
 
(E)- 2-Styryl-3-methylquinolin-4(1H)-one (64) 
 
黄色固体; 収率 62% 
mp >260 °C 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.23 (brs, 1H), 8.06 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.70-7.74 (m, 
3H), 7.58-7.62 (m, 1H), 7.35-7.53 (m, 5H), 7.24 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.1 Hz, 1H), 2.16 (s, 3H) 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 176.8, 143.1, 139.8, 135.9, 135.1, 131.6, 129.3, 129.2, 127.6, 
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125.1, 123.1, 122.6, 121.1, 118.2, 115.7, 10.7 
IR (KBr)3064, 2938, 1628, 1570, 1507, 1387, 1359, 1187, 965, 755, 690 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C18H15NNaO m/z 284.1046 [M+Na]+, found 284.1046 
 
(E)- 2-(7-Methyloct-5-en-1-yl)-3-methylquinolin-4(1H)-one (45) 
 
白色粉末; 収率 49% 
mp 178-181 °C 
1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.65 (br, 1H), 8.36 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.52 (ddd, J = 8.2, 
5.5, 1.4 Hz, 1H), 7.32 (brd, J = 8.2 Hz, 1H), 7.28 (ddd, J = 8.2, 5.8, 1.0 Hz, 1H), 5.36-5.39 (m, 
1H), 5.27-5.32 (m, 1H), 2.70 (m, 2H), 2.22 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.01 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.69 
(m, 2H), 1.44 (m, 2H), 0.95 (d, J = 6.5 Hz, 6H) 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 178.2, 148.5, 138.8, 138.5, 131.3, 126.3, 126.1, 123.7, 123.0, 
116.7, 115.7, 33.0, 32.1, 31.0, 29.2, 27.8, 22.6, 10.7 
IR (KBr)3064, 2957, 2933, 1670, 1638, 1614, 1555, 1500, 1371, 1358, 1152, 1028, 998, 967, 
756, 691 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C19H26NO m/z 284.2009 [M+H]+, found 284.2011 
 
2-Octyl- 3-Methyl- 4-oxoquinoline-1(4H)-carbonitrile (47) 
 
44 (50.0 mg, 0.18 mmol)をテトラヒドロフラン (1 mL)に溶解させ、リチウム t-ブトキシ
ド (29.4 mg, 0.37 mmol) を加え 20 分間室温で撹拌させた。氷冷下、臭化シアン (0.61 mL, 
1.84 mmol)を滴下し室温で 2 時間撹拌させた。水を加えて酢酸エチルで抽出した。合わ
せた有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルクロマト
グラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 2/1)にて精製し 47 を無色油状物として得た。 
(34.0 mg, 収率 62%) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.33 (ddd, J = 8.0, 1.1, 0.9 Hz, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.47 (m, 1H), 
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2.93 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 1.71 (m, 2H), 1.21-1.50 (m, 10H), 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 177.3, 146.1, 137.3, 133.4, 127.1, 126.2, 123.4, 120.3, 116.3, 
106.4, 31.8, 31.7, 29.4, 29.1, 29.0, 28.0, 22.6, 14.1, 11.2 
IR (KBr)2961, 2926, 2853, 2237, 1628, 1576, 1470, 1292, 1191, 761, 693 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C19H25N2O m/z 297.1961 [M+H]+, found 297.1961 
 
Methyl 2-(3-methyl-2-octyl-4-oxoquinolin-1(4H)-yl)acetate (48) 
 
44 (800 mg, 2.95 mmol)をテトラヒドロフラン (20 mL)に溶解させ、リチウム t-ブトキシ
ドのテトラヒドロフラン溶液 (4.42 mL, 4.42 mmol, 1 M) を加え 20 分間室温で撹拌させ
た。氷冷下、ブロモ酢酸メチル (1.40 mL, 14.7 mmol)を滴下し 12 時間 80 °C で撹拌させ
た。水を加えて反応を停止させ酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶
媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル 
= 2/1)にて精製し 48 を得た。(780 mg, 収率 76%) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.47 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.58 (ddd, J = 8.7, 7.1, 1.6 Hz, 1H), 
7.33 (ddd, J = 8.0, 6.8, 0.7 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.90 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.74 (br, 
2H), 2.22 (s, 3H), 1.60 (m, 2H), 1.21-1.51 (m, 10H), 0.89 (t, J = 6.6 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 177.4, 168.7, 150.7, 140.7, 131.9, 127.3, 124.8, 123.1, 117.6, 
114.2, 53.0, 48.5, 31.8, 30.9, 29.8, 29.2, 29.1, 28.1, 22.6, 14.1, 11.7 
IR (KBr)2953, 2922, 1743, 1635, 1617, 1558, 1507, 1214, 994, 760, 688 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C21H30NO3 m/z 344.2220 [M+H]+, found 344.2222 
 




48 (890 mg, 2.59 mmol)をテトラヒドロフラン (5 mL) /エタノール (5 mL)に溶解させ、2 
M 水酸化ナトリウム水溶液 (2 mL) を加え 2 時間室温で撹拌させた。氷冷下、1 M 塩酸
を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥し減圧下溶媒を留去した。得られた残
渣にジエチルエーテルを加え、粉末を析出させた。ろ過後減圧乾固させ 49 を白色粉末
として得た。(530 mg, 収率 62%) 
mp 161-163 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.39 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J = 8.7, 6.8, 1.1 Hz, 1H), 
7.42 (d, J = 8. 7 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.98 (br, 2H), 2.80 (br, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.20-
1.65 (m, 12H), 0.87 (t, J = 6.4 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 176.6, 169.4, 154.2, 140.5, 132.5, 126.7, 123.9, 123.8, 117.2, 
115.5, 49.7, 31.7, 31.3, 29.8, 29.1, 27.9, 22.7, 14.1, 11.9 
IR (KBr)2955, 2925, 2853, 1725, 1635, 1593, 1506, 1191, 976, 760, 689 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C20H28NO3 m/z 330.2064 [M+H]+, found 330.2063 
 
S-Methyl 2-(3-methyl-2-octyl-4-oxoquinolin-1(4H)-yl)ethanethioate (50) 
 
49 (100 mg, 0.30 mmol)のテトラヒドロフラン (5 mL)の懸濁溶液にトリエチルアミン 
(50.8 L, 0.36 mmol)、DPPA (72.0 L, 0.33 mmol)、ナトリウムチオメトキシド (23.0 mg, 
0.33 mmol)を加え、その反応混合物を 2 時間 80 °C で撹拌させた。塩化アンモニウム水
溶液を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去し得られた
残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 3/1)にて精製し 50 を
無色油状物として得た。(39.3 mg, 収率 36%) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.47 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.58 (ddd, J = 8.7, 6.6, 1.4 Hz, 1H), 
7.34 (dd, J = 8.0, 6.6 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.01 (br, 2H), 2.51-2.99 (br, 2H), 2.33 (s, 
3H), 2.23 (s, 3H), 1.60 (br, 2H), 1.20-1.50 (m, 10H), 0.88 (t, J = 6.4 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 196.8, 177.5, 150.7, 140.7, 132.0, 131.9, 127.3, 123.3, 117.9, 
114.6, 56.0, 31.7, 31.0, 29.8, 29.2, 29.1, 28.2, 22.6, 14.1, 11.7, 11.4 
IR (KBr)2924, 2852, 1687, 1614, 1594, 1542, 1193, 1028, 757, 558 cm-1 
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HRMS (ESI) Anal. calcd. for C21H30NO2S m/z 360.1992 [M+H]+, found 360.1994 
 
S-Methyl ((3-methyl-2-octyl-4-oxoquinolin-1(4H)-yl)methyl)carbamothioate (51) 
 
49 (100 mg, 0.30 mmol)のテトラヒドロフラン (5 mL)の懸濁溶液にトリエチルアミン 
(50.8 L, 0.36 mmol)、DPPA (72.0 L, 0.33 mmol) を加え 80 °C で 1 時間撹拌させた。そ
の反応溶液にナトリウムチオメトキシド (23.0 mg, 0.33 mmol) を加えさらに 1 時間
80 °C で撹拌させた。塩化アンモニウム水溶液を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を
芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー 
(n-ヘキサン/酢酸エチル = 5/1)にて精製し 51 を無色油状物として得た。(48.6 mg, 収率
43%) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.77 (br, 1H), 8.26 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J = 8.6, 
6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.25 (ddd, J = 7.9, 6.8, 1.0 Hz, 1H), 5.67 (br, 2H), 2.46 
(s, 3H), 2.45 (br, 2H), 1.22-1.45 (m, 15H), 0.89 (t, J = 6.7 Hz, 3H) 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 177.3, 168.6, 151.6, 139.6, 132.3, 126.9, 124.4, 123.2, 117.0, 
115.5, 52.6, 31.8, 30.7, 29.7, 29.2, 29.1, 28.5, 22.6, 14.0, 12.2, 11.1 
IR (KBr)3169, 2955, 2927, 1671, 1615, 1595, 1556, 1492, 1195, 1084, 760, 651 cm-1 HRMS 
(ESI) Anal. calcd. for C21H30N2NaO2S m/z 397.1920 [M+Na]+, found 397.1921 
 
Methyl 2-((3-methyl-2-octylquinolin-4-yl)oxy)acetate (52) 
 
44 (100 mg, 0.37 mmol)をジメチルホルムアミド (5 mL)に溶解させ、炭酸カリウム (332 





エチル = 2/1)にて精製し 52 を無色油状物として得た。(83.0 mg, 収率 66%) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.05 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.62 (ddd, J = 
8.4, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.47 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.1 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.95 (m, 2H), 
2.43 (s, 3H), 1.75 (m, 2H), 1.20-1.48 (m, 10H), 0.87 (t, J = 6.6 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 169.0, 164.3, 159.0, 147.8, 128.9, 128.8, 125.7, 121.8, 121.4, 
120.9, 120.7, 70.3, 52.3, 37.0, 31.8, 29.9, 29.5, 29.2, 29.0, 22.6, 14.1, 11.9 
IR (KBr)2953, 2925, 2854, 1765, 1618, 1596, 1437, 1123, 968, 768, 680 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C21H30NO3 m/z 344.2220 [M+H]+, found 344.2222 
 
2-((3-Methyl-2-octylquinolin-4-yl)oxy)acetic acid (53) 
 
52 (80.0 mg, 0.23 mmol)をテトラヒドロフラン (1 mL)/エタノール (1 mL)に溶解させ、2 
M 水酸化ナトリウム (0.5 mL) を加えて 2 時間室温で撹拌させた。氷冷下 1 M 塩酸を
加え酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得られた残
渣にジエチルエーテルを加え、粉末を析出させた。ろ過後減圧乾固させ 53 を白色粉末
として得た。(68.2 mg, 収率 88%) 
mp 59-62 °C 
1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 8.42 (brd, J = 8.2 Hz, 1H), 8.07 (brd, J = 8.5 Hz, 1H), 7.92 (ddd, 
J = 8. 5, 6.8, 1.0 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J = 8.2, 7.2, 1.0 Hz, 1H), 4.92 (s, 2H), 3.15 (m, 2H), 2.54 (s, 
3H), 1.78 (m, 2H), 1.50 (m, 2H), 1.25-1.41 (m, 8H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H) 
13C NMR (150 MHz, CD3OD) δ 171.9, 167.5, 164.3, 142.1, 133.9, 129.2, 124.6, 123.9, 123.7, 
122.8, 72.7, 35.1, 33.0, 30.7, 30.3, 30.2, 29.9, 23.7, 14.4, 12.2 
IR (KBr)2927, 2855, 2713, 1736, 1642, 1589, 1227, 1181, 1078, 764, 724 cm-1 







Methyl ((2-heptyl-3-methyl-4-oxoquinolin-1(4H)-yl)methyl)carbamodithioate (54) 
 
14 (50.0 mg, 0.15 mmol) とナトリウムチオメトキシド (10.6 mg, 0.15 mmol) の混合物に
アセトニトリル (1.5 mL)を加え 20 分間室温で撹拌させた。飽和炭酸水素ナトリウム加
え酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得られた残渣
をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 2/1)にて精製し 54 を黄色
粉末として得た。(31.7 mg, 収率 27%) 
mp 167-170 °C 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.93 (br, 1H), 8.15 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J = 8.7, 7.8, 1.1 
Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 5.68-6.41 (br, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.22-
2.58 (br, 2H), 1.20-1.50 (m, 13H), 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 199.8, 177.1, 152.2, 139.4, 132.7, 126.4, 123.9, 123.5, 116.8, 
115.9, 58.2, 31.6, 30.9, 29.6, 28.8, 28.3, 22.5, 18.0, 14.0, 10.7 
IR (KBr)3119, 2958, 2918, 2850, 1619, 1598, 1538, 1282, 1199, 1105, 938, 764, 688 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. For C20H28N2NaOS2 m/z 399.1535 [M+Na]+, found 399.1534 
 
Methyl 2-(3-methyl-4-oxo-2-phenylquinolin-1(4H)-yl)acetate (66)  
 
65 (166 mg, 0.70 mmol)をテトラヒドロフラン (3.5 mL)に溶解させ、リチウム t-ブトキシ
ドのテトラヒドロフラン溶液 (1.1 mL, 1.13 mmol, 1 M)を加え室温で 20分間撹拌させた。
ブロモ酢酸メチル (3.25 mL, 3.53 mmol)を滴下し 12 時間 80 °C で撹拌させた。水を加え
酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得られた残渣を
シリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 1/1)にて精製し 66 を無色油
状物として得た。(176 mg, 収率 82%) 
107 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.56 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.55–7.51 (m, 3H), 
7.40 (m, 1H), 7.31–7.28 (m, 2H), 7.19 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.61 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.62–3.51 
(m, 2H), 1.84 (s, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 177.8, 168.6, 150.6, 140.5, 135.0, 132.3, 129.5, 129.4, 128.3, 
127.4, 125.1, 123.4, 118.6, 114.6, 52.8, 50.3, 13.4 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C19H18NO3 m/z 308.1287 [M+H]+, found 308.1279 
 
2-(3-Methyl-4-oxo-2-phenylquinolin-1(4H)-yl)acetic acid (67)  
 
66 (84.5 mg, 0.275 mmol)をテトラヒドロフラン (2 mL) /メタノール (2 mL) /水 (1 mL)に
溶解させ、水酸化ナトリウム (22.0 mg, 0.550 mmol)を加え室温で 2 時間撹拌させた。氷
冷下、1 M 塩酸を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去
した。得られた残渣にジエチルエーテルを加え、白色粉末を析出させた。ろ過後減圧乾
固させ 67 を白色固体として得た。(53.1 mg, 収率 66%) 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.28 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.62–7.55 (m, 4H), 
7.41 (m, 1H), 7.38–7.22 (br, 2H), 1.66 (s, 3H) 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ 176.0, 169.5, 150.9, 140.4, 134.7, 132.1, 129.4, 129.3, 128.0, 
125.7, 124.2, 123.1, 116.6, 116.5, 50.1, 13.1 




67 (29 mg, 0.099 mmol)のテトラヒドロフラン (1.6 mL)の懸濁溶液にトリエチルアミン 
(17 L, 0.119 mmol)、DPPA (24 L, 0.109 mmol) を加え 80 °C で 1 時間撹拌させた。その
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反応溶液にナトリウムチオメトキシド (7.6 mg, 0.109 mmol) を加えさらに 1 時間 80 °C
で撹拌させた。塩化アンモニウム水溶液を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾
燥させ減圧下溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (クロロ
ホルム/ メタノール = 10/1)にて精製し 68を無色油状物として得た。(12.0 mg, 収率 36%) 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.66 (br、1H), 8.12–8.08 (br, 1H), 7.59– 7.50 (m, 5H), 7.40 (m, 
1H), 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.17 (br, 1H), 4.61 (s, 2H), 2.47 (s, 3H), 1.47 (s, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 177.8, 169.9, 151.1, 140.2, 134.6, 132.4, 129.8, 129.5, 128.2, 
126.7, 125.0, 124.0, 118.7, 115.2, 53.6, 22.6, 13.2 




70 (1.5 g, 4.27 mmol)を 1,4-ジオキサン (43 mL)に溶解させ、粉砕した水酸化ナトリウム 
(513 mg, 12.8 mmol)を加え 130 °C で撹拌させた。反応溶液を室温まで戻し、水を加え 1 
M 塩酸で中和した。n-ヘキサンを加え固体が析出するまで超音波処理した。析出した固
体をろ過し、水、n-ヘキサン、ジエチルエーテルで洗浄した。得られた固体を減圧乾固
し 71 を白色固体として得た。(9.2 g, 収率 78%) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.34 (d, J = 8.3 Hz、1H), 7.41 (m, 1H), 7.29–7.19 (m, 6H), 7.15–
7.10 (m, 1H), 2.30 (m, 2H), 1.42 (m, 2H), 1.19–1.03 (m, 10H), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 176.9, 152.4, 139.9, 136.4, 131.1, 131.0, 128.1, 126.8, 125.4, 
124.6, 123.0, 121.6, 118.7, 32.3, 31.7, 29.2, 29.1, 28.9, 22.5, 14.0 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C23H18NO m/z 334.2171 [M+H]+, found 334.2167 
 




71 (346 mg, 1.04 mmol)をテトラヒドロフラン (6.9 mL)に溶解させ、リチウム t-ブトキシ
ドのテトラヒドロフラン溶液 (1.56 mL, 1.56 mmol, 1 M) を加え 20 分間室温で撹拌させ
た。ブロモ酢酸メチル (0.48 mL, 5.95 mmol)を加えさらに 12 時間 80 °C で撹拌させた。
水を加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得ら
れた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 2/1)にて精製し
72 を泡状物として得た。(345 mg, 収率 82%) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.48 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.44–7.32 (m, 4H), 
7.28–7.25 (m, 3H), 4.95 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.54 (br, 2H), 1.50 (m, 2H), 1.28–1.08 (m, 10H), 
0.86 (t, J = 7.1 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 176.7, 168.6, 151.8, 141.1, 136.6, 132.3, 130.6, 128.4, 127.6, 
127.2, 126.2, 124.7 123.5, 114.4, 53.0, 48.5, 31.6, 31.5, 29.4, 28.88, 28.86, 28.7, 22.5, 14.0  




72 (155 mg, 0.382 mmol)をテトラヒドロフラン (2 mL) /メタノール (2 mL) /水 (1 mL)に
溶解させ、水酸化ナトリウム (31.0 mg, 0.764 mmol)を加え室温で 2 時間撹拌させた。氷
冷下 1 M 塩酸を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去
し 73 を無色油状物として得た。(97.3 mg, 収率 65%) 
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.35 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 
1H), 7.47–7.35 (m, 4H), 7.26–7.24 (m, 2H), 5.04 (br, 2H), 2.62 (br, 2H), 1.56 (m, 2H), 1.29–1.06 
(m, 10H), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ178.1, 156.3, 142.9, 138.2, 133.6, 132.0, 129.6, 128.4, 127.3, 
126.9, 125.2, 124.9, 117.7, 51.6, 32.9, 32.7, 30.5, 30.0, 29.6, 29.4, 23.6, 14.4 






S-Methyl 2-(2-octyl-4-oxo-3-phenylquinolin-1(4H)-yl)ethanethioate (74)  
 
73 (30 mg, 0.076 mmol)のテトラヒドロフラン (0.7 mL)の懸濁溶液にトリエチルアミン 
(12.8 L, 0.084 mmol)、DPPA (18.2 L, 0.092 mmol)、ナトリウムチオメトキシド (6.0 mg, 
0.084 mmol)を加えた。その反応混合物を 2 時間 80 °C で撹拌させた。塩化アンモニウ
ム水溶液を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。
得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 3/1)にて精
製し 74 を無色油状物として得た。(9.2 mg, 収率 29%) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.48 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.45–7.32 (m, 4H), 7.29–7.25 (m, 3H), 
5.07 (br, 2H), 2.54 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.50 (m, 2H), 1.27–1.06 (m, 10H), 0.86 (t, J = 7.1 Hz, 
3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 196.5, 176.7, 151.9, 141.1, 136.5, 132.3, 130.6, 128.4, 127.6, 
127.2, 126.2, 125.0, 123.7, 114.8, 56.0, 31.6, 31.5, 29.3, 29.0, 28.8, 28.6, 22.5, 14.0, 11.4 




73 (30 mg, 0.076 mmo mmol)のテトラヒドロフラン (0.7 mL)の懸濁溶液にトリエチルア
ミン (12.8 L, 0.084 mmol)、DPPA (18.2 L, 0.092 mmol) を加え 80 °C で 1 時間撹拌させ
た。その反応溶液にナトリウムチオメトキシド (6.0 mg, 0.084 mmol) を加えさらに 1 時
間 80 °C で撹拌させた。塩化アンモニウム水溶液を加え酢酸エチルで抽出した。有機層
を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー




1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.37 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.36–7.28 
(m, 4H), 7.13 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 6.92 (br, 1H), 5.71 (s, 2H), 2.69 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.48 (m, 
2H), 1.27–1.08 (m, 10H), 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ176.7, 168.7, 152.3, 140.1, 132.6, 130.5, 128.4, 127.6, 126.0, 124.5, 
123.7, 115.0, 52.2, 31.7, 31.1, 29.8, 29.4, 28.9, 28.8, 22.6, 14.1, 12.4 




76 (6.6 mg, 0.016 mmol) とナトリウムチオメトキシド (1.3 mg, 0.017 mmol) の混合物に
アセトニトリル (0.17 mL)を加え 1 時間室温で撹拌させた。飽和炭酸水素ナトリウムを
加え酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得られた残
渣をシリカゲルクロマトグラフィー (トルエン/酢酸エチル = 2/1)にて精製し 77 を無色
油状物として得た。(3.9 mg, 収率 54%) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.30 (m, 1H), 8.03 (br, 1H), 7.66 (m, 1H), 7.47 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 
7.40–7.26 (m, 4H), 7.10 (m, 1H), 6.13 (br, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.60 (m, 2H), 1.52 (m, 2H), 1.27–
1.06 (m, 10H), 0.86 (t, J = 7.1 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 200.1, 176.9, 152.2, 140.2, 136.1, 132.9, 130.4, 128.4, 127.4, 
127.3, 125.7, 124.6, 124.0, 115.2, 58.1, 31.7, 31.5, 29.5, 29.4, 28.9, 28.7, 22.6, 18.2, 14.1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C26H33N2OS2 m/z 453.2034 [M+H]+, found 453.2024 
 
第 2 項 インターベノリン類縁体の生物活性実験に関して (第 2 章) 
細胞および試薬 
ヒト前立腺がん細胞 DU-145、ヒト胃がん細胞 MKN-74、ヒト大腸がん細胞 HCT-15、
ヒト膵臓がん細胞 BxPC-3、ヒト乳がん細胞 BSY-1、ヒト肺がん細胞 A549 は American 
Type Cultured Collection (ATCC)から入手した。全てのがん細胞株は、Dulbecco’s Modified 
Eagle’s Medium (DMEM) (Nissui, Tokyo, Japan)に 10% fetal bovine serum (FBS: Sigma-
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Aldrich, St. Louis, MO, USA)、100 units/mL penicillin G (ThermoFisher Scientific, Waltham, 
MA, USA)、100 μg/mL streptomycin (ThermoFisher Scientific)、を添加して調整した培地を
用い、37 °C 、5% CO2条件で行った。Hs738 ヒト胃実質細胞 (CRL-7869)、CCD-18Co ヒ
ト結腸線維芽細胞 (CRL-1459)、および Hs371 ヒト乳腺線維芽細胞 (CRL-7256)は、ATCC
から入手した。 NHLF 正常ヒト肺線維芽細胞および PrSC ヒト前立腺間質細胞は
BioWhittaker から得た。 PS ヒト膵実質細胞は、DS 社から入手した。 
全ての間質細胞は、Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) (Nissui, Tokyo, Japan)
に 10% fetal bovine serum (FBS: Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)、100 units/mL penicillin 
G (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA)、100 μg/mL streptomycin (ThermoFisher 
Scientific)、ITH (5 μg/mL insulin, 5 μg/mL transferrin, and 1.4 μM hydrocortisone)、および 5 




細胞 (2×105)を 6-well plate にて 10% FBS-DMEM で 2 日間培養した。OPTI-MEM (Life 
Technologies) 800 μL で培地交換し、1 μg の pEGFP-C1 ベクター (BD Biosciences)、4 μL
の Lipofectamine Reagent (Life Technologies)および 6 μL の OPTI- PLUS 試薬 (I Life 
Technologies)を細胞に添加した。3 時間インキュベーションした後、1 mL の 20% FBS-
OPTI-MEM を各ウェルに添加し、細胞を 24 時間培養した。 
安定発現株のセレクションには 400 μg / mL の G418 (Promega、Tokyo、Japan)を用いた。 
 
細胞増殖および共培養実験 
96-well plate にて間質細胞 (5×103 /well)を 0.1 mL の DMEM (1% D-FBS (透析 FBS)お
よび 1% ITH を含む) 100 µL で処理し、試験サンプルを添加後 2 日間培養した。無血清
DMEM で調整したがん細胞懸濁液 (5 x 103) 10 µL を間質細胞の単層培養上に添加し、
さらに 3 日間培養を行った。 
単独培養においては、試験サンプルとアッセイ培地のみを 2 日間培養させ上述した手
法に基づき、がん細胞とさらに 3 日間培養を行った。がん細胞の増殖は Lysis buffer (10 
mM Tris-HCl pH 7.4, 150 mM NaCl, 0.9 mM CaCl2, and 1% Triton X-100)を用いて溶解した











5 週齢のオス BALB/c ヌードマウスを Charles River Breeding Laboratories (Yokohama、
Japan)から入手し、施設ガイドラインに従い、特定病原体のないバリアー施設で管理し
た。 
がん細胞 (8×106)をトリプシン処理した後 0.3 mL の 10% FBS-DMEM に再懸濁させ、
次いで 0.5 mL の成長因子減少 Matrigel (BD Biosciences)と混合した。100 L の細胞懸濁
液 (1×10 6個の各細胞)をマウスの左側横腹部に皮下注射し、1 試験に対し 5 匹のマウス
を使用した。 試験サンプルを静脈内投与した後、腫瘍を外科的に切除し重量を測定し
た。以下に示す計算式に基づき腫瘍体積を算出した。 
腫瘍体積 (mm 3) = (長さ×幅)2/2 
 
第 4 節 NBRI16716 B の合成研究および構造活性相関 (第 3 章) 





78 (125 mg, 0.444 mmoL) をトルエン (4.44 mL) に溶解させ、氷冷下 BocNHOAc (84.8 mg, 
0.484 mmol)、トリフェニルホスフィン (150 mg, 0.572 mmol)、DEAD (2.2 mol/L in toluene, 
250 mL, 0.550 mmol) を加えた。反応混合物を 20 時間室温で撹拌させた。反応溶媒を減
圧下留去し、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 2/1)にて
精製し 79 を無色油状物として得た。(140 mg, 収率 72%) 
[]D26 6.75 (c 0.150, CHCl3) 
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1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 7.37–7.26 (m, 5H), 6.55 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.09 (s, 2H), 4.21 
(dd, J = 8.6, 5.1 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.58 (m, 2H), 1.65 (m, 1H), 1.74–1.58 (m, 3H), 1.41 (s, 
9H) 
13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ 174.4, 170.1, 158.6, 156.2, 138.2, 129.5, 129.0, 128.8, 83.7, 67.6, 
54.9, 52.7, 50.6, 29.6, 28.4, 24.6, 18.2  
IR (neat)  3349, 2978, 1792, 1716, 1527, 1455, 1366, 1254 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C21H30N2NaO8 m/z 461.1900 [M+Na]+, found 461.1894 
 
Methyl (S)-5-(acetoxy(tert-butoxycarbonyl)amino)-2-aminopentanoate (80)  
 
79 (25.0 mg, 57.0 mol)をメタノール (1.2 mL)に溶解させ、5% パラジウム炭素 (2.5 mg)
を加えて水素雰囲気下室温で 2.5 時間撹拌させた。反応混合物をセライト濾過し、溶媒





81 (25.0 mg, 68.2 mol) をジクロロメタン (0.5 mL)に溶解させ、HOBt (11.5 mg, 85.1 mol)
を加え室温で 30 分間撹拌させた。氷冷下、80 (57.0 mol)、EDCI (13.1 mg, 68.3 mol)、
ジイソプロピルエチルアミン (14.9 L, 85.5 mol)を加えさらに室温で 24 時間撹拌させ
た。 溶媒を減圧下留去 し、酢酸エチルを加え 1 M 塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム、食
塩水で洗浄した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得られた残渣をシリカ
ゲルクロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール = 10/1)にて精製し 82 を無色油状
物として得た。(15.2 mg, 収率 41% in 2 steps) 
[]D26 –10.9 (c 1.43, MeOH) 
1H NMR (400 MHz, CD3OD)  7.37–7.25 (m, 5H), 5.06 (s, 2H), 4.42 (dd, J = 9.1, 4.7 Hz, 1H), 
4.14 (m, 1H), 3.78–3.50 (m, 4H), 3.68 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.98–1.58 (m, 8H), 1.96 
(s, 3H), 1.43 (s, 9H) 
115 
 
13C NMR (100 MHz, CD3OD)  174.7, 173.7, 170.2, 158.3, 156.2, 138.2, 129.5, 129.0, 128.8, 
83.6, 67.6, 55.6, 53.1, 52.7, 50.5, 30.4, 29.4, 28.4, 24.6, 24.2, 20.2, 18.3, 18.2 
IR (neat)  3310, 2937, 1793, 1716, 1671, 1526, 1368 cm-1 




yl)propyl)carbamate (83)  
 
82 (19.9 mg, 30.5 mol) をメタノール (0.15 ml)に溶解させ、5% パラジウム炭素 (2 mg)
を加え水素雰囲気下室温で 3 時間撹拌させた。反応混合物をセライト濾過後、溶媒を減
圧下留去した。得られた残渣を再びメタノール (0.15 ml)に溶解させ、ジイソプロピルエ
チルアミン (8.0 L, 45.9 mol)を加え 48 時間室温で撹拌させた。 溶媒を減圧下留去し
得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール = 10/1)にて
精製し 83 を白色粉末として得た。(2.9 mg, 収率 24% in 2 steps) 
mp 174–176 °C 
[]D25 –13.2 (c 0.155, DMSO) 
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6)  9.64 (1H, s), 9.11 (1H, s), 8.09 (1H, s), 8.08 (1H, s), 3.78 (2H, 
m), 3.43 (2H, t, J = 6.5 Hz), 3.30 (2H, t, J = 6.6 Hz), 1.93 (3H, s), 1.69–1.50 (6H, m), 1.37 (9H, 
s) 1.23 (2H, m) 
13C NMR (150 MHz, DMSO-d6)170.8, 168.4, 156.4, 79.9, 54.4, 54.3, 50.6, 47.3, 30.9, 28.6, 
22.8, 22.6, 20.9 
IR (neat) 3199, 2938, 1793, 1684, 1608, 1457, 1169 cm-1 









Synthetic NBRI16716 B  
 
83 (20.0 mg, 49.7 mol)をジクロロメタン (0.5 ml)に溶解させ、氷冷下、トリフルオロ酢
酸 (0.5 ml)を加えた。反応混合物を室温で 1.5 時間撹拌させたのち溶媒を減圧下留去し
た。トルエン共沸を繰り返した後、アミン残渣を減圧下乾固させ次の反応に使用した。 
84 (36.6 mg, 99.4 mmol)をジメチルホルムアミド (0.25 ml)に溶解させ、氷冷下、ジイソ




ール = 6/1)、さらに遠心液々分配クロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール/水 = 
5/6/4, 上昇法) で精製を行い NBRI16716 B を白色粉末として得た。(4.4 mg, 収率 21% in 
2 steps)  
mp 156–158 °C 
[]D19 –29.0 (c 0.11, MeOH) (lit. []D –21.3 (c 0.4, MeOH)) 
1H NMR (400 MHz, CD3OD)  6.28 (s, 1H), 3.99 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.68 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 
3.67–3.60 (m, 6H), 2.34 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.08 (s, 3H), 2.05 (br, 2H), 1.85–1.68 (m, 8H) 
13C NMR (150 MHz, CD3OD)  172.4, 169.0, 168.2, 151.2, 116.5, 59.6, 54.4, 43.5, 31.0, 30.9, 
29.3, 22.2, 22.0, 18.9, 1 7.5  
IR (KBr)  3421, 1684, 1457 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C18H30N4NaO7 m/z 437.2012 [M+Na]+, found 425.2007 
NMR data from a natural sample: 1H NMR (400 MHz, CD3OD)  6.28 (s, 1H), 3.99 (t, J = 5.2 
Hz, 2H), 3.68 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.67–3.60 (m, 6H), 2.34 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.05 
(br, 2H), 1.85–1.68 (m, 8H) 
13C NMR (150 MHz, CD3OD)  172.5, 169.1, 168.3, 151.3, 116.5, 59.6, 54.4, 43.5, 31.0, 30.9, 










87 (500 mg, 1.35 mmol) をトルエン (5 mL)/テトラヒドロフラン (2 mL)の混合溶媒に溶
解させ、CbzNHOTBS (381 mg, 1.35 mmol)、トリフェニルホスフィン (461 mg, 1.76 mmol)、
DEAD (0.78 mL, 1.69 mmol)を加えた。 反応混合物を室温で 18 時間撹拌させた後、減圧
下溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(n-ヘキサン/酢酸エ
チル = 1/1)にて精製し 88 を無色油状物として得た。(437 mg, 収率 51%) 
[]D26 8.22 (c 0.13, MeOH) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.77 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.42–7.30 (m, 
9H), 5.32 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.44–4.34 (m, 3H), 4.23 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 3.73 (s, 
3H), 3.53 (m, 2H), 1.88–1.60 (m, 4H), 0.90 (s, 9H), 0.10 (s, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)172.8, 158.4, 156.0, 144.0, 143.8, 141.4, 136.0, 128.6, 128.5, 
128.4, 127.8, 127.2, 125.2, 120.1, 68.0, 67.2, 53.7, 52.5, 51.6, 47.2, 29.7, 25.8, 22.2, 17.9,－5.0 
IR (KBr)  3339, 2952, 1725, 1522, 1450, 1252, 1213 cm-1 






88 (96.0 mg, 0.152 mmol)をジメチルホルムアミド (1 mL)に溶解させ、ピペリジン (17.0 
L, 0.167 mmol)を加えた。反応混合物を室温で 2.5 時間撹拌させた後、減圧下溶媒を留
去した。得られた残渣をショートパットシリカゲルクロマトグラフィー(クロロホルム/
メタノール = 10/1)処理し、溶媒を減圧下留去し次の反応に使用した。 
89 (72.3 mg, 0.182 mmol) をジクロロメタン (0.9 mL)に溶解させ、氷冷下で HOBt (31.0 
mg, 0.229 mmol)を加え室温で 30 分間撹拌させた。氷冷下、先に得られたアミノ残渣 
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(0.152 mmol)、EDCI (35.0 mg, 0.182 mmol)、ジイソプロピルエチルアミン (32.0 L, 0.184 
mmol) を加えて 6 時間室温で撹拌させた。ジクロロメタンで希釈し 1 M 塩酸、 飽和炭
酸水素ナトリウム、 食塩水で洗浄した。有機層を芒硝乾燥し、得られた残渣をシリカ
ゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 1/1)にて精製し、90 を無色油状物
として得た。(41.3 mg, 収率 38% in 2 steps) 
[]D26 6.85 (c 0.18, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.59 (m, 2H), 7.40–7.16 (m, 9H), 5.80 
(br, 1H), 5.65 (brd, J = 8.0 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 4.54–4.46 (m, 3H), 4.36 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 
4.20 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.68–3.48 (m, 3H), 3.11 (m, 2H), 1.97 (s, 3H), 1.93–1.55 
(m, 8H), 0.87 (s, 9H), 0.07 (s, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CDCl3)172.6, 172.0, 171.1, 158.3, 156.2, 144.0, 143.8, 141.3, 135.9, 
128.5, 128.3, 127.7, 127.1, 125.2, 120.0, 67.9, 67.0, 52.9, 52.3, 52.1, 51.5, 47.2, 37.9, 30.9, 28.8, 
25.6, 23.3, 22.5, 17.8,－5.1 
IR (KBr)  3424, 2953, 1708, 1658, 1532, 1450, 1253 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C42H57N4O9Si m/z 789.3895 [M+H]+, found 789.3889 
 
Benzyl (3-((2S, 5S)-5-(3-acetamidopropyl)-3,6-dioxopiperazin-2-yl)propyl) 
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)carbamate (91)  
 
90 (10.0 mg, 12.7 mol)をテトラヒドロフラン (0.5 mL)に溶解させ、さらにジエチルアミ
ン (0.2 mL)を加えた。 反応混合物を室温で 12 時間撹拌させた後、反応溶媒を減圧下留
去した。得られた残渣にジエチルエーテルと n-ヘキサンで洗浄し 91 を無色泡状物とし
て得た。(4.8 mg, 収率 71%) 
[]D26 –35.7 (c 0.23, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.36–7.30 (m, 5H), 6.78 (br, 1H), 6.45 (br, 1H), 6.11 (br, 1H), 5.13 
(s, 2H), 4.03 (m, 1H), 3.96 (m, 1H), 3.52 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.22 (m, 2H), 1.96 (s, 3H), 1.89–
1.53 (m, 8H), 0.88 (s, 9H), 0.08 (s, 3H)  
13C NMR(125 MHz,CDCl3)170.6, 167.92, 167.88, 158.5, 135.8, 128.6, 128.5, 128.4, 68.1, 54.6, 
54.4, 51.4, 38.9, 31.0, 30.8, 25.7, 24.8, 23.2, 21.8, 17.8,－5.1  
IR (KBr)  3209, 3069, 2954, 1672, 1456, 1338, 1258 cm-1 
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HRMS (ESI) Anal. calcd. for C26H42N4NaO6Si m/z 557.2771 [M+Na]+, found 557.2766 
 
(E)-N-(3-((2S,5S)-5-(3-acetamidopropyl)-3,6-dioxopiperazin-2-yl)propyl)-N,5-dihydroxy-3-
methylpent-2-enamide (85)  
 
91 (40 mg, 74.8 mol)をメタノール (1 mL)に溶解させ、5% パラジウム炭素 (4.0 mg)を
加えて水素雰囲気下室温で 1 時間撹拌させた。 反応溶液をセライト濾過し、溶媒を減
圧下留去させた。得られた残渣は精製することなく次の反応に使用した。 
92 (16.1 mg, 65.9 mol) をジメチルホルムアミド (1 mL)に溶解させ、ジイソプロピルエ
チルアミン (12.5 L, 71.8 mol)、HATU (27.3 mg, 71.8 mol)を加え室温で 30 分間撹拌さ
せた。氷冷下先に得られたアミン残渣 (74.8 mol)を加え室温で 10 時間撹拌させた。反
応溶媒を減圧下留去し、シリカゲルクロマトグラフィー (クロロホルム/メタノール = 
3/1)に精製した。さらにその残渣を遠心液々分配クロマトグラフィー(クロロホルム/メ
タノール/水 = 5/6/4; 下降法, クロロホルム/メタノール/水 = 5/6/4; 下降法, クロロホル
ム/メタノール/水 = 2/2/1; 下降法) で精製を行い、85 を白色固体として得た。 
(7.2 mg, 収率 30% in 2 steps) 
mp 149–151 °C 
[]D23 16.0 (c 0.165, MeOH) 
1H NMR (400 MHz, CD3OD)  6.29 (br, 1H), 3.98 (m, 2H), 3.70–3.64 (m, 2H), 3.67–3.61 (m, 
2H), 3.17 (m, 2H), 2.34 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.05 (br, 2H), 1.91 (s, 3H), 1.84–1.50 (m, 8H) 
13C NMR (125 MHz, CD3OD)173.4, 170.4, 169.6, 152.6, 120.9, 117.8, 60.9, 55.7, 44.8, 44.6, 
40.0, 32.5, 25.9, 23.4, 22.6, 18.8 
IR (KBr)  3242, 1654, 1457 cm-1 









bis(N-hydroxyacetamide) (86)  
 
83 (20.5 mg, 54.7 mol)をジクロロメタン (0.55 mL)に溶解させ、氷冷下トリフルオロ酢
酸 (0.55 mL)を加え 2 時間撹拌させた。反応溶液を減圧下濃縮し乾固させた。 その反応
残渣をアセトニトリル  (0.5 mL) に溶解させ、氷冷下炭酸水素ナトリウム(9.2 mg, 
109mol)、アセチルクロリド (3.9 L, 54.7 mol)を加え 1 時間撹拌させた。反応中に析
出した白色固体をろ過し、アセトニトリル、メタノール で洗浄し 86 を得た。(14.9 mg, 
収率 79% in 2 steps) 
mp 207–209 °C 
[]D25 –12.3 (c 0.165, MeOH) 
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6)  9.71 (s, 2H), 8.09 (s, 2H), 3.78 (m, 2H), 3.43 (t, J = 6.4 Hz, 
4H), 1.93 (s, 6H), 1.68–1.51 (m, 8H) 
13C NMR (150 MHz, DMSO-d6)170.7, 168.4, 54.3, 47.3, 30.8, 22.5, 20.9 
IR (KBr)  3430, 3191, 2937, 1682, 1598, 1468, 1444, 1206 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C14H24N4NaO6 m/z 367.1594 [M+Na]+, found 367.1588 
 
第3項 NBRI16716 B およびその類縁体の生物活性実験に関して (第 3 章) 
 
細胞および試薬 
ヒト肺癌細胞株 A549 は文献情報に基づき入手した 109)。NHLF 正常ヒト肺線維芽細胞
は BioWhittaker から入手した。間質細胞は、Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) 
(Nissui, Tokyo, Japan)に 10% fetal bovine serum (FBS: Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)、
100 units/mL penicillin G (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA) 、 100 μg/mL 
streptomycin (ThermoFisher Scientific)、ITH (5 μg/mL insulin, 5 μg/mL transferrin, and 1.4 μM 
hydrocortisone)、および 5 ng/mL basic FGF (PeproTech, Rocky Hill, NJ, USA)を添加して調






96-well plate にて間質細胞 (5×103 /well)を 0.1 mL の DMEM (0.1 % D-FBS(透析 FBS)お
よび 1% ITH を含む) 100 µL で処理し、試験サンプルを添加後 2 日間培養した。無血清
DMEM で調整したがん細胞懸濁液 (5 x 103) 10 µL を間質細胞の単層培養上に添加し、
さらに 3 日間培養を行った。 
単独培養においては、試験サンプルとアッセイ培地のみを 2 日間培養させ上述した手
法に基づきがん細胞とさらに 3 日間培養を行った。 
がん細胞の増殖はローダニルブルー色素を用いて測定した。がん細胞にリン酸緩衝生理
食塩水中 5% の glutaraldehyde 50 μL を添加し 15 分間静置した。水道水で 3 回洗浄した
後、プレートを乾燥させた。次に、10 μL の 0.2% rhodanile blue 色素の蒸留水溶液を細胞
に添加し 15 分間染色させた。 水道水で 7 回洗浄して乾燥させた後、色素を 100 μL の
50% エタノールで溶出し、550 nm での吸光度をマイクロプレートリーダーを用いて測
定した。 培地単独および NHLF 単独の 550 nm での吸光度を、バックグラウンド値とし
て単培養および共培養における値からそれぞれ差し引いた。 
 
第 5 節 ロイシノスタチン A の全合成 (第 4 章) 




調製した(S)-LLB* (0.03 M テトラヒドロフラン溶液, 18.6 mL (0.594 mmol))にテトラヒド
ロフラン (28 mL)と 2-ニトロエタノール (1.99 mL, 27.9 mmol)を加え−40 °C で 30 分間
撹拌させた。その反応溶液にイソブチルアルデヒド (0.85 mL, 9.31 mmol) を滴下させ、
−40 °C でさらに 140 時間撹拌させた。1 M 塩酸を −40 °C で加え反応を停止させ、酢酸
エチルで抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム、食塩水で洗浄させた後芒硝乾燥
させた。溶媒を減圧下留去させ、得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘ
キサン/酢酸エチル = 2/1)にて精製後凍結乾燥させ 95 を得た。(収率 86%, 97% ee, dr 
=12:1)。さらに n-ヘキサン/ジエチルエーテルの混合溶媒より再結晶し、主生成物を>99% 
ee (877 mg, 5.38 mmol, 67%)の単一ジアステレオマーとして得た。ジアステレオ選択性は
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0.93 ppm および 1.28 ppm 上に観測された CH3-プロトンの積分比より算出した。エナン
チオ選択性は以下の HPLC 分析条件より求めた。 
HPLC with chiral stationary phase (Daicel Chiracel IF (0.46 cmφ× 25 cm), n-ヘキサン/2-プロ
パノール 90:10, detection at 220 nm, flow rate 1.0 mL/min, tR = 14.4 min (minor), tR = 27.3 min 
(major).  
白色粉末; mp 91−93 °C 
[]D30 +22.4 (c 1.15, MeOH) 
1H NMR (400 MHz, acetone-d6)  4.71 (ddd, J = 9.1, 8.1, 3.1 Hz, 1H), 4.34−4.30 (m, 2H), 
4.07−4.00 (m, 1H), 3.95−3.90 (m, 1H), 3.86 (ddd, J = 8.1, 6.9, 3.9 Hz, 1H), 1.76 (m, 1H), 1.02 
(d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, acetone-d6)  94.3, 74.5, 61.6, 30.8, 20.2, 15.5 
IR (KBr)  3267, 2964, 2935, 2878, 1561, 1461, 1373, 1070, 1004, 943, 867 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C6H13NNaO4 m/z 186.0742 [M+Na]+, found 186.0746 
 
 (9H-Fluoren-9-yl)methyl ((2R,3R)-1,3-dihydroxy-4-methylpentan-2-yl) 
carbamate (96) 
 
95 (900 mg, 5.52 mmol)をメタノール (20 mL)に溶解させ、10% パラジウム炭素 (90 mg)
を加え水素雰囲気下室温で 14 時間撹拌させた。反応溶液をセライト濾過し、減圧下溶
媒を留去させた。得られた反応残渣をアセトニトリル (10 mL)と水 (10 mL)の混合溶媒
に溶解させ、氷冷下炭酸水素ナトリウム (1.38 g, 16.5 mmol)、クロロぎ酸 9-フルオレニ
ルメチル(1.56 g, 6.05 mmol) を順次加えた。 反応混合物を室温で 6 時間撹拌させた後食
塩水を加えて反応を停止させ、酢酸エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ、減圧下
溶媒を留去した。得られた反応残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (クロロホルム/
メタノール = 10/1)にて精製し、96 を無色油状物として得た。(1.90 g, 収率 97%) 
[]D25 −13.1 (c 0.85, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CD3OD)  7.78 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.64 (m, 2H), 7.38 (m, 2H), 7.29 (m, 
H), 4.44 (dd, J = 10.6, 6.8 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 10.6, 6.8 Hz, 1H), 4.21 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 3.79 
(m, 1H), 3.62−3.51 (m, 2H), 3.35 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 1.64 (m, 1H), 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 
3H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H) 
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13C NMR (100 MHz, CD3OD)  158.7, 145.4, 145.2, 142.6, 128.7, 128.1, 126.2, 120.9, 76.3, 67.6, 
55.2, 32.1, 19.6, 19.5 
IR (KBr) 3403, 2959, 1697, 1517, 1449, 1248, 1063, 758, 740 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C21H25NNaO4Si m/z 378.1681 [M+Na]+, found 378.1676    
 
(9H-Fluoren-9-yl)methyl ((2R,3R)-3-hydroxy-4-methyl-1-((triethylsilyl)oxy) 
pentan-2-yl)carbamate (S3)  
 
95 (1.90 g, 5.35 mmol)をジクロロメタン (30 mL)に溶解させ、氷冷下イミダゾール (436 
mg, 6.41 mmol)、クロロトリエチルシラン (0.98 mL, 5.86 mmol) を加えた。反応混合物
を室温で 1 時間撹拌させた後食塩水を加え反応を停止させた。酢酸エチルで抽出し、有
機層を芒硝乾燥させ溶媒を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフ
ィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 5/1)にて精製し、S3 を無色油状物として得た。(2.43 g, 
収率 97%) 
[]D25 −22.4 (c 0.56, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CD3OD)  7.78 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.38 (t, J = 7.3 
Hz, 2H), 7.30 (dd, J =7.6, 7.3 Hz, 2H), 4.44−4.35 (m, 2H), 4.20 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 3.77 (m, 1H), 
3.67 (m, 1H), 3.59 (dd, J = 9.8, 5.9 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 1.63 (m, 1H), 0.96 (t, 
J = 7.8 Hz, 9H), 0.62 (t, J = 7.8 Hz, 6H) 
13C NMR (100 MHz, CD3OD)  158.6, 145.33, 145.25, 142.6, 128.7, 128.1, 126.1, 120.9, 76.0, 
67.6, 64.2, 55.2, 32.2, 19.6, 19.5, 7.1, 5.3 
IR (KBr)  2955, 2875, 1704, 1507, 1239, 1008, 739 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C27H39NNaO4Si m/z 492.2546 [M+Na]+, found 492.2531 
 
(9H-Fluoren-9-yl)methyl((5R,6R)-9,9-diethyl-5-isopropyl-2,2,3,3-tetramethyl-4,8-dioxa-
3,9disilaundecan-6-yl)carbamate (97)  
 
S3 (2.43 g, 5.17 mmol)をジクロロメタン (50 mL)に溶解させ、氷冷下 2,6-ルチジン (1.20 
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mL, 10.3 mmol)、トリフルオロメタンスルホン酸 t-ブチルジメチルシリル(1.30 mL, 7.82 
mmol) を加えた。反応混合物を室温で 1 時間撹拌させた後、飽和塩化アンモニウムを加
えて反応を停止させ、クロロホルムで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ溶媒を減圧下留
去した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 9/1)
にて精製し 98 を無色油状物として得た。(2.59 g, 収率 86%) 
[]D25 −7.0 (c 0.93, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.76 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.6 
Hz, 2H), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 5.23 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.41 (dd, J = 10.3, 7.1 Hz, 1H), 
4.31−4.21 (m, 2H), 3.85 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 3.74−3.68 (m, 1H), 3.61−3.57 (m, 1H), 3.38 (t, J = 
9.5 Hz, 1H), 1.80 (m, 1H), 0.99−0.90 (m, 15H), 0.97 (s, 9H), 0.61 (q, J = 7.8 Hz, 3H), 0.12 (s, 
6H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  155.9, 144.3, 144.1, 141.5, 127.8, 127.1, 125.3, 120.1, 73.3, 66.8, 
62.0, 52.4, 47.5, 33.2, 26.2, 19.1, 18.5, 17.9, 6.9, 4.6, −3.9, −4.5 
IR (KBr)  3445, 2955, 2876, 1729, 1496, 1253, 1210, 1100, 1025, 839, 775, 839 cm-1 HRMS 





97 (30.0 mg, 51.4 mol)をメタノール (0.5 mL)に溶解させ、ピリジニウム p-トルエンス
ルホナート (1.3 mg, 5.14 mol)を加えて室温で 1 時間撹拌させた。溶媒を減圧下留去し、
酢酸エチルを加え食塩水で洗浄した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得
られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 5/1)にて精製
し、98 を無色油状物として得た。(23.9 mg, 収率 99%) 
[]D25 −0.17 (c 0.87, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CD3OD)  7.78 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.63−7.60 (m, 2H), 7.38 (t, J = 7.3 Hz, 
2H), 7.28 (dd, J = 7.6, 7.3 Hz, 2H), 4.42 (dd, J = 10.5, 6.6 Hz, 1H), 4.35 (dd, J = 10.5, 6.4 Hz, 
1H), 4.19 (dd, J = 6.6, 6.4 Hz, 1H), 3.74−3.67 (m, 1H), 3.46−3.43 (m, 1H), 3.32−3.30 (m, 2H), 
1.78 (m, 1H), 0.94 (s, 9H), 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.10 (s, 6H) 
13C NMR (100 MHz, CD3OD)  158.0, 145.3, 145.2, 142.7, 128.77, 128.76, 128.10, 128.07, 
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126.09, 126.05, 120.95, 120.93, 75.5, 67.7, 62.9, 54.9, 33.6, 26.6, 19.2, 19.0, −3.9, −4.1 
IR (KBr)  3438, 2955, 1707, 1428, 1254, 1086, 1032, 838, 775, 758, 739 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C27H39NNaO4Si m/z 492.2546 [M+Na]+, found 492.2541  
 
(2S,3R)-2-((((9H-Fluoren-9-yl)methoxy)carbonyl)amino)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
4methylpentanoic acid (99) 
 
98 (2.00 g, 4.26 mmol) をジクロロメタン (42 mL)に溶解させ、氷冷下炭酸水素ナトリウ
ム (429 mg, 5.10 mmol)およびデス-マーチンペルヨージナン (1.98 g, 4.69 mmol)を加え
た。反応混合物を室温で 30 分間撹拌させた後、飽和炭酸水素ナトリウムを加えて反応
を停止させクロロホルムで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得
られた残渣を t-ブタノール/テトラヒドロフラン/水＝3:1:5 (25 mL)の混合溶媒に溶解さ
せ、氷冷下りん酸二水素ナトリウム二水和物 (3.31 g, 21.2 mmol)、2-メチル-2-ブテン 
(3.85 g, 42.5 mmol)そして亜塩素酸ナトリウム (1.15 g, 12.7 mmol)を順次加えた。反応混
合物を室温で 30 分間撹拌させた後、1 M 塩酸で反応溶液の pH を 2～3 に調整し、酢酸
エチルで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去させた。得られた残渣をシ
リカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 2/1)にて精製し、99 を得た。
(1.82 g, 収率 88%) 
[]D25 +10.4 (c 0.35, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CD3OD)  7.79 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 
7.6 Hz, 1H), 7.41−7.37 (m, 2H), 7.31−7.28 (m, 2H), 4.38 (dd, J = 7.1, 4.1 Hz, 1H), 4.32−4.30 (m, 
1H), 4.24 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 6.3, 1.7 Hz, 1H), 1.80 (m, 1H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 
3H), 0.94 (s, 9H), 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.10 (s, 3H) , 0.06 (s, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CD3OD)  175.1, 158.3, 145.4, 145.1, 142.7, 142.6, 128.9, 128.8, 128.20, 
128.15, 126.3, 126.2, 121.1, 78.6, 68.2, 57.2, 34.1, 26.6, 19.6, 19.2, 18.9, −4.0, −4.2 
IR (KBr)  1956, 1726, 1254, 1083, 835, 740 cm-1 






Methyl (2S,3R)-2-benzamido-3-hydroxy-4-methylpentanoate (100) 
 
95 を文献に記載された手法を用い、官能基変換を施し合成した 84)。 
[] D26 = +22.8 (c 0.62, CHCl3) (lit. [] D = +21.2 (c 1.0, CHCl3) and [α] D24 = +27.2 (c 0.92, 
CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.85−7.82 (m, 2H), 7.54−7.50 (m, 1H), 7.46−7.42 (m, 2H), 6.93 
(d, 9.0 Hz, 1H), 5.05 (dd, 9.0, 1.7 Hz, 1H), 3.84 (dd, 9.0, 1.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.46 (br, 1H), 
1.78 (m,1H), 1.04 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 7.2 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  172.4, 167.8, 134.0, 132.0, 128.7, 127.4, 77.7, 54.6, 52.8, 31.2, 
19.1, 19.0 
 
第 2 項 AHMOFD 残基の合成  
 
Methyl (R)-3-methyl-6, 6-diphenylhex-5-enoate (105) 
 
＊103 は 3－メチルグルタル酸無水物のエナンチオ選択的非対称化反応より得られた
102 (93% ee)を文献手法に基づき 2 工程で合成した 85)。 
ジフェニルメチルホスホン酸ジエチル (1.05 g, 3.47 mmol)をテトラヒドロフランに溶解
させ、リチウムビス(トリメチルシリル)アミド(3.47 mL, 3.47 mmol, 1 M)を滴下し室温で
1 時間撹拌させた。 その反応溶液に氷冷下 103 (500 mg, 3.47 mmol)を加え室温で 2 時間
撹拌させた。飽和塩化アンモニウムを加えて反応を停止させ、酢酸エチルで抽出した。
有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去させた。得られた残渣をシリカゲルクロマトグ
ラフィー(n-ヘキサン/酢酸エチル = 10/1)にて精製し、105 を無色油状物として得た。(610 
mg, 収率 60%) 
[]D30 +13.8 (c 0.39, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.39−7.35 (m, 2H), 7.32−7.27 (m, 1H), 7.26−7.20 (m, 5H), 
7.16−7.13 (m, 2H), 6.08 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 2.32 (dd, J = 14.3, 5.0 Hz, 1H), 
2.19−2.04 (m, 4H), 0.95 (d, J = 6.1 Hz, 3H) 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3)  173.6, 143.0, 142.6, 140.1, 129.9, 128.2, 128.1, 127.5, 127.2, 
127.0, 126.9, 51.4, 41.1, 36.6, 31.2, 19.9 
IR (KBr)  2952, 1736, 1484, 1437, 1074, 1009, 757 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C20H23O2 m/z 295.1698 [M+H]+, found 295.1693  
 
(R)-3-methyl-6,6-diphenylhex-5-enal (S4)  
 
105 (600 mg, 3.47 mmol)をジクロロメタン(15 ml)に溶解させ、水素化ジイソブチルアル




チル = 20/1)にて精製し、S4 を無色油状物として得た。(485 mg, 収率 90%) 
[]D30 +14.8 (c 0.52, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  9.70 (br, 1H), 7.39−7.35 (m, 2H), 7.32−7.20 (m, 6H), 7.16−7.14 
(m, 2H), 6.07 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.26−2.08 (m, 4H), 0.98 (m, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  202.7, 143.5, 142.6, 140.1, 130.0, 128.4, 128.3, 127.32, 127.29, 
127.20, 127.17, 50.6, 36.8, 29.2, 20.2 
IR (KBr)  2957, 1723, 1597, 1293, 1443, 1073, 759 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C19H20NaO m/z 287.1412 [M+Na]+, found 287.1405 
 
(R,E)-N-(9H-Fluoren-9-yl)-3-methyl-6,6-diphenylhex-5-en-1-imine (106)  
 
9-フルオレニルアミン (137 mg, 0.756 mmol)と S4 (200 mg, 0.756 mmol)および MS 4A の
トルエン (3 mL)の懸濁溶液を氷冷下 2 時間撹拌させた。反応溶液をセライト濾過し溶
媒を減圧下留去後乾固させ 106 を黄色油状物として得た。(323 mg, 収率 >99%) 
[]D30 +6.1 (c 0.20, CHCl3) 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.09 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.39−7.35 (m, 
4H), 7.31−7.14 (m, 12H), 6.15 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 2.48−2.41 (m, 1H), 2.29−2.21 (m, 2H), 
2.16−2.03 (m, 2H), 1.04 (d, J = 6.6 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  167.3, 144.7, 143.0, 142.6, 141.0, 140.9, 140.1, 129.9, 128.3, 
128.2, 128.1, 127.7, 127.3, 127.2, 127.0, 126.9, 125.01, 124.97, 120.0, 119.9, 74.6, 42.9, 36.6, 
32.2, 19.8 
IR (KBr)  2955, 1493, 1445, 757 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C32H30N m/z 428.2378 [M+H]+, found 506. 428.2364 
 
 (2S,4R)-2-((9H-Fluoren-9-yl)amino)-4-methyl-7,7-diphenylhept-6-enenitrile (116)  
 
キラル配位子 (3.0 mg, 4.21 mol, 9 mol%)をジクロロメタンに溶解させ、そこへジエチ
ルアルミニウムクロリドの n-ヘキサン溶液 (4.8 mL, 4.21 mol, 0.87 M, 9 mol%)を加え室
温で 1 時間撹拌させた。その反応溶液に水のテトラヒドロフラン溶液 (14.0 L, 1.40 
mol, 3 mol%, 0.1 M)を加えさらに 20 分間室温で撹拌させた。反応溶液を−40 °C に冷却
させ、106 のジクロロメタン溶液 (20.0 mg in 0.5 ml of CH2Cl2, 46.8 mol) を滴下し 30 分
間撹拌させた。さらにトリメチルシリルシアニド (11.6 mL, 93.6 mmol)、フェノールの
ジクロロメタン溶液 (8.4 L, 8.4 mol, 1 M) を順次滴下し 48時間−40 °Cで撹拌させた。
飽和炭酸水素ナトリウムを加えて反応を停止させジクロロメタンで抽出し、有機層を芒
硝乾燥させ減圧下溶媒を留去させた。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー
(n-ヘキサン/酢酸エチル = 5/1)にて精製し、116 を無色油状物として得た。 
(15.8 mg, 収率 74%); (dr = 5.5:1) 
ジアステレオ選択性は 1H NMR において 5.02 ppm (major) および 5.00 ppm (minor)に観
測された 1H プロトンの積分比より算出した。 
[]D26 −8.7 (c 0.09, CHCl3) 
1H NMR (500 MHz, CDCl3)  7.71−7.68 (m, 2H), 7.59−7.55 (m, 2H), 7.42−7.22 (m, 10H), 
7.20−7.18 (m, 2H), 7.10−7.09 (m, 2H), 6.03 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 5.02 (s, 1H), 3.38 (t, J = 7.9 Hz, 
1H), 2.08−1.99 (m, 4H), 1.71 (m, 1H), 1.55−1.50 (m, 1H), 0.82 (d, J = 6.3 Hz, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CDCl3)  143.8, 143.7, 143.2, 142.4, 140.9, 139.4, 129.8, 128.8, 128.1, 
127.6, 127.4, 127.1, 127.02, 126.99, 125.6, 124.9, 121.4, 120.2, 62.2, 44.7, 42.1, 36.4, 30.2, 19.6 
129 
 
IR (KBr)  3341, 2956, 1493, 1445, 757 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C33H31NO2 m/z 455.2487 [M+H]+, found 455.2473     
   
(2S,4R)-2-Amino-4-methyl-7,7-diphenylhept-6-enenitrile (S5) 
 
2,3-ジクロロ-5,6-ジシアノ-p-ベンゾキノン(29.9 mg, 0.131 mmol)をテトラヒドロフラン 
(1 mL)に溶解させ、氷冷下 116 のテトラヒドロフラン溶液 (30.0 mg in 1 ml of THF, dr = 
5.5:1, 65.9 mmol) を滴下した。室温でさらに 14 時間撹拌させた後、氷冷下で 1 M 塩酸
を加え 5 分間撹拌した。 酢酸エチルで抽出し、有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留
去した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 1/1, 
0.1% トリエチルアミン)にて精製し、S5 を無色油状物として得た。(13.0 mg, 収率 68%) 
[]D27 +24.9 (c 0.70, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.40−7.14 (m, 10H), 6.09 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.59 (br, 1H), 2.16 
(m, 1H), 2.04 (m, 1H), 1.93 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.60−1.52 (m, 2H), 1.51 (br, 2H), 0.98 (d, J = 
6.9 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  143.3, 142.4, 140.0, 129.8, 128.3, 128.1, 127.1, 127.0, 126.9, 
122.4, 42.3, 41.5, 36.1, 30.5, 19.5 
IR (KBr)2957, 1597, 1493, 1443, 1379, 1073, 760 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C20H23O2 m/z 291.1861 [M+H]+, found 291.1855 
 
Methyl (2S,4R)-2-amino-4-methyl-7,7-diphenylhept-6-enoate (118) 
 
S5 (10.0 mg, 34.4 mmol)を 4 規定塩酸/1,4-ジオキサン (1 mL)に溶解させ、メタンスルホ
ン (0.5 mL) を加え 50 °C で 14 時間撹拌させた。反応溶液を減圧下留去し得られた残渣
をシリカゲルクロマトグラフィー (トルエン/酢酸エチル/トリエチルアミン = 1/1/0.1)
にて精製し、118 を無色油状物として得た。(10.1 mg, 収率 91%) 
[]D28 +39.2 (c 0.18, CHCl3) 
130 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.38−7.14 (m, 10H), 6.09 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.44 
(dd, J = 8.3, 6.1Hz, 1H), 2.17−2.00 (m, 2H), 1.86 (m, 1H), 1.52−1.48 (m, 2H), 1.45 (br, 2H), 0.93 
(d, J = 6.6 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  177.1, 142.7, 140.2, 129.9, 128.2, 128.1, 128.0, 127.1, 126.9, 52.5, 
51.9, 41.8, 37.2, 30.5, 18.9 
IR (KBr)  2952, 1597, 1494, 1443, 1377, 1172, 760 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C27H26NO2 m/z 324.1964 [M+H]+, found 324.1961  
 
Methyl (2S,4R)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-4-methyl-7,7-diphenylhept-6-enoate (S6) 
 
118 (80.0 mg, 0.247 mmol)をテトラヒドロフラン/水 = 2/1 の混合溶媒 (1.5 mL)に溶解さ
せ、炭酸水素ナトリウム (41.5 mg, 0.495 mmol)、二炭酸ジ-t-ブチル (80.7 mg, 0.370 mmol)
を順次加えた。反応混合物を室温で 2 時間撹拌させた後酢酸エチルで抽出し、有機層を
食塩水で洗浄した。芒硝乾燥後減圧下で溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルクロ
マトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 10/1)にて精製し、S6 を無色油状物として得
た。(98.7 mg, 収率 95%)  
[]D28 +21.2 (c 0.77, CHCl3) 
1H NMR (500 MHz, CDCl3)  7.38−7.35 (m, 2H), 7.32−7.20 (m, 6H), 7.16−7.13 (2H, m), 6.06 
(t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.83 (br, 1H), 4.31 (br, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.14−2.00 (m, 2H), 1.73 (m, 1H), 
1.61−1.52 (m, 2H), 1.45 (br, 2H), 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CDCl3)  173.9, 155.5, 142.9, 142.6, 140.1, 129.9, 128.2, 128.1, 127.2, 
126.94, 126.92, 79.9, 52.2, 51.8, 39.7, 37.1, 30.5, 28.3, 19.0 
IR (KBr)  2979, 1497, 1368, 1161, 756 cm-1 







S6 (80.0 mg, 0.189 mmol)をアセトニトリル (1 mL)に溶解させ、二炭酸ジ-t-ブチル (206 
mg, 0.944 mmol) および N,N-ジメチル-4-アミノピリジン (2.3 mg, 18.8 mmol)を加えた。
室温で 14 時間撹拌させた後溶媒を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルクロマ
トグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 7/1)にて精製し、119 を無色油状物として得た。
(89.2 mg, 収率 90%) 
[]D28 +1.3 (c 0.42, CHCl3) 
1H NMR (500 MHz, CDCl3)  7.40−7.19 (m, 8H), 7.16−7.14 (m, 2H), 6.06 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 
4.94 (dd, J = 10.7, 4.4 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.13−2.02 (m, 3H), 1.79 (ddd, J = 14.8, 10.7, 4.4 
Hz, 1H), 1.60 (m, 1H), 1.46 (s, 18H), 0.94 (d, J = 6.3 Hz, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CDCl3)  171.8, 152.2, 142.7, 140.2, 130.0, 129.9, 128.1, 128.0, 127.1, 
126.83, 126.80, 83.0, 56.2, 52.2, 37.4, 36.4, 30.7, 27.9, 19.2 
IR (KBr) 2934, 1748, 1702, 1445, 1367, 1313, 856, 760 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C31H42NO6 m/z 524.3012 [M+H]+, found 524.3007  
 
Methyl (2S,4S)-2-(bis-(tert-butoxycarbonyl)amino)-4-methyl-6-oxohexanoate (120) 
 
119 (64.5 mg, 0.123 mmol)をジクロロメタンに溶解させ、ピリジン (0.298 mL, 0.369 mmol)
を加えた。反応溶液を−78 °C に冷却しオゾンガスを 40 秒間吹き込んだ。次いでアルゴ
ンガスを 40 秒間吹き込み、オゾンガスを除去した。反応溶媒を減圧下留去し、得られ
た残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 4/1)にて精製し 120
を得た。(36.9 mg, 収率 80%) 
[]D30 −33.2 (c 1.19, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  9.66 (dd, J = 2.2, 2.0 Hz、1H), 9.66 (dd, J = 2.2, 2.0 Hz, 1H), 4.89 
(dd, J = 9.3, 5.4 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 2.35 (dd, J = 16.6, 2.0 Hz, 1H), 2.27 (dd, J = 16.6, 2.2 Hz, 
1H), 2.10−1.89 (m, 3H), 1.44 (s, 18H), 0.95 (d, J = 6.4 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  201.7, 171.3, 152.0, 83.1, 55.8, 52.1, 51.0, 36.5, 28.0, 24.9, 19.2 
IR (KBr)  2979, 1747, 1702, 1368, 1275, 1126, 998, 854, 782 cm-1 







-8-(diallylamino)-6-hydroxy-4-methyl-8thioxooctanoate (124)  
 
(S,S)-Ph-BPE (170 mg, 0.325 mmol, 5 mol%)、mesitylcopper (60.0 mg, 0.325 mmol, 5 mol%)、
chromanol derivative 128 (72.5 mg, 0.325 mmol, 5 mol%)のジメチルホルムアミド (50 mL)
溶液を室温で 5 分間撹拌させた。反応溶液を−60 °C に冷却した後チオアミド 123 のジ
メチルホルムアミド溶液 (1.25 g in 17 ml of DMF, 8.18 mmol)を滴下し 10 分間さらに撹
拌した。次いで 120 のジメチルホルムアミド溶液 (2.50 g in 17 mL of DMF, 6.70 mmol)を
−60 °C で滴下し 69 時間撹拌させた。−60 °C で飽和塩化アンモニウムを加えて反応を停
止させた後酢酸エチルで希釈した。その溶液に 2,2'-ビピリジルを加え分液した。有機層
を硫酸銅水溶液、飽和炭酸水素ナトリウム、食塩水で洗浄させた後芒硝乾燥させ減圧下
溶媒を留去した。ジアステレオ選択性 (dr >20:1)は反応残渣の 1H NMR から 4.98 ppm 
(major)および 5.03 ppm (minor)それぞれの積分比より算出した。得られた残渣をシリカ
ゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 4/1)にて精製し 124 を無色油状物
として得た。(2.38 g, 収率 81%) 
[]D30 −39.8 (c 0.18, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  5.92−5.72 (m、2H), 5.30−5.12 (m, 4H), 4.97 (dd, J = 9.8, 4.7 Hz, 
1H), 4.67 (dd, J = 14.4, 5.9 Hz, 1H), 4.60 (dd, J = 14.4, 5.9 Hz, 1H), 4.40−4.04 (m, 4H), 3.71 (s, 
3H), 2.80−2.59 (m, 2H), 2.03−1.80 (m, 3H), 1.65−1.57 (m, 1H), 1.49 (s, 18H), 1.30−1.16 (m, 
1H), 0.98 (d, J = 6.4 Hz, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CDCl3)  202.7, 171.8, 152.2, 130.6, 130.4, 118.8, 118.0, 83.0, 67.5, 56.2, 
55.6, 52.8, 52.2, 48.4, 44.2, 37.7, 28.0, 26.3, 18.6 
IR (KBr)  2979, 1746, 1699, 1493, 1368, 1277, 1131, 996, 855, 782 cm-1 










(diallylamino)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-8-thioxooctanoate (129)  
 
124 (2.09 g, 3.95 mmol)をジクロロメタン (50 mL)に溶解させ、氷冷下 2,6-ルチジン (0.90 
mL, 7.91 mmol)、トリフルオロメタンスルホン酸 t-ブチルジメチルシリル (1.36 mL, 7.91 
mmol)を加え室温で 30 分間撹拌させた。飽和塩化アンモニウムを加えて反応を停止さ
せ、クロロホルムで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得られた
残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 4/1)にて精製し 125を
無色油状物として得た。(2.38 g, 収率 94%)  
[]D28 −4.5 (c 0.19, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  5.97−5.75 (m, 2H), 5.28−5.11 (m, 4H), 4.94 (dd, J = 9.1, 5.4 Hz, 
1H), 4.65 (dd, J = 14.4, 6.1 Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 14.4, 6.6 Hz, 1H), 4.42−4.37 (m, 1H), 4.52−4.48 
(m, 1H), 4.11−4.06 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.95 (dd, J = 13.7, 7.1 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 13.7, 5.9 
Hz, 1H), 1.96−1.85 (m, 2H), 1.96−1.85 (m, 1H), 1.70−1.62 (m, 1H), 1.49 (s, 18H), 1.48−1.33 (m, 
2H), 0.96 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.04 (s, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  203.5, 171.7, 152.1, 131.6, 131.4, 119.4, 117.4, 83.0, 77.3, 73.2, 
56.6, 56.1, 53.0, 52.2, 49.7, 46.1, 38.1, 28.0, 27.1, 25.9, 18.7, 17.8, −4.2, −4.5 
IR (KBr)  2981, 1741, 1369, 1215, 928, 756 cm-1 





130 (30.0 mg, 46.7 mmol)をジクロロメタン (0.7 mL)に溶解させ、トリフルオロメタンス
ルホン酸メチル (5.5 L, 50.1 mmol)を加え 40 °C で 2.5 時間撹拌させた後、溶媒を減圧
下留去し反応残渣を十分に乾固させた。その残渣をテトラヒドロフラン (0.5 mL)に溶解
し、臭化エチルマグネシウムのテトラヒドロフラン溶液 (31.3 L, 3 M, 93.9 mmol)を
−78 °C でゆっくり滴下した。滴下終了後室温で 3 時間撹拌させた、1 M 塩酸とテトラヒ





チル 3/1)にて精製し 130 を無色油状物として得た。 
(11.7 mg, 20.9 mmol, 収率 44%) 
[]D28 −23.9 (c 0.67, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  4.93 (dd, J = 10.0, 4.7 Hz, 1H), 4.26−4.19 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 
2.57 (dd, J = 15.4, 6.4 Hz, 1H), 2.46−2.38 (m, 3H), 1.96−1.80 (m, 2H), 1.64−1.55 (m, 1H), 1.48 
(s, 18H), 1.45−1.39 (m, 1H), 1.28−1.22 (m, 1H), 1.01 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.4 Hz, 
3H) , 0.83 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.00 (s, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  209.8, 171.8, 152.2, 82.9, 66.7, 56.2, 52.2, 50.6, 45.8, 37.6, 37.5, 
28.0, 25.8, 18.9, 17.9, −4.5, −4.6 
IR (KBr)  2981, 1742, 1369, 1215, 1129, 928, 757 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C28H54NO8Si m/z 560.3619 [M+H]+, found 560.3610 
(2S,4S,6S)-2-(Bis-(tert-butoxycarbonyl)amino)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-
8oxodecanoic acid (131) 
   
130 (60.0 mg, 0.107 mmol)を 1,2-ジクロロエタン (5 mL)に溶解し、水酸化トリメチルス
ズ (188 mg, 1.02 mmol)を加え封管中 120 °C で 12 時間撹拌させた。反応溶液をセライト
濾過し、減圧下において溶媒を留去した後得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィ
ー (ジクロロメタン/メタノール = 20/1)にて精製し、131 を無色油状物として得た。(49.8 
mg, 収率 86%) 
[]D29 −25.6 (c 0.23, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  4.90 (br, 1H), 4.24 (m, 1H), 2.58 (dd, J = 15.4, 6.4 Hz, 1H), 
2.46−2.39 (m, 3H), 1.96 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 1.60 (m, 1H), 1.48 (s, 18H), 1.44−1.38 (m, 1H), 
1.28−1.21 (m, 1H), 1.02 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.4 Hz, 3H) , 0.84 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 
0.04 (s, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CDCl3)  210.1, 176.5, 153.4, 82.9, 67.0, 50.5, 46.2, 37.6, 28.0, 25.9, 18.8, 
18.0, 7.5, −4.4, −4.6 
IR (KBr) 2978, 1714, 1520, 1422, 1369, 1215, 1131, 1046, 928, 756 cm-1 







文献手法に基づき 130 より 2 工程で合成した 87)。 
[]D25 −10.9 (c 0.17, CHCl3), lit. []D20 −10.7 (c 1.09, CHCl3) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3)  7.76 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.61 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.2 
Hz, 2H), 7.32 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 5.29 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.45−4.35 (m, 3H), 4.24 (t, J = 7.2 Hz, 
1H), 4.15 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.11 (br, 1H), 2.58−2.48 (m, 2H), 2.44(q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.88 
(br, 1H), 1.70−1.60 (m, 2H), 1.51 (m, 1H), 1.15 (m, 1H), 1.07 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.5 
Hz, 3H) 
13C NMR (150 MHz, CDCl3)  212.7, 173.6, 156.1, 143.9, 143.8, 141.3, 127.7, 127.1, 125.1, 
120.0, 67.0, 65.5, 52.4, 52.1, 49.3, 47.2, 43.7, 40.3, 36.7, 26.1, 18.6, 7.5 
 




固相法では Fmoc-アミノ酸 (3.00 mmol)、HATU (1.14 g, 3.00 mmol)、ジイソプロピルエ
チルアミン (1.0 mL, 5.74 mmol)の試薬存在下ジメチルホルムアミド (20 mL)中室温で 1
時間撹拌させた。樹脂を少量採り、ニンヒドリン呈色反応により反応の進行を確認した。
樹脂をジメチルホルムアミドおよびジクロロメタンで数回洗浄した後 20% ピペリジン 
(20 mL)処理による Fmoc 基の除去を行い、再度ニンヒドリン呈色反応により反応の進
行を確認した。 
Fmoc--Ala-OH (1.55 g, 4.98 mmol)および N,N'-ジシクロヘキシルカルボジイミド (1.03 g, 
4.99 mmol)をジメチルホルムアミド (20 mL)に溶解させ氷冷下で 30 分間撹拌させた。そ
の反応溶液にWang-resin (1.25 g, 1.00 mmol) および 4-ジメチルアミノピリジン (61.0 mg, 
0.499 mmol) を加え、さらに 1 時間室温で撹拌させた。その反応混合物の洗浄操作後、
20% ピペリジン (20 mL)で処理した後、Fmoc-Aib-OH (1.02 g)との縮合→脱保護→Fmoc-
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Aib-OH (1.02 g)との縮合→脱保護→Fmoc-Leu-OH (1.06 g)との縮合→脱保護→FmocLeu-
OH との縮合→脱保護→Fmoc-Aib-OH (1.02 g)との縮合、これら一連の操作を行った。洗
浄操作後得られた樹脂にトリフルオロ酢酸 (10 mL)を加え室温で 10 分間撹拌させた。
樹脂をジクロロメタンおよびアセトニトリルで洗浄し、溶媒を減圧下にて留去させトル
エン共沸を繰り返した。残渣を n-ヘキサン処理し得られた白色固体をシリカゲルクロマ
トグラフィー (ジクロロメタン/メタノール = 20/1) にて粗精製し 134 を得た(515 mg, 
収率 65%)。 
 
(S)-N1, N1-Dimethylpropane-1,2-diamine trifluoroacetic acid salt (135) 
 
文献手法に基づき合成した。本合成中では TFA 塩として使用した 93)。 
[]D30 +9.1 (c 1.28, MeOH) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  3.89 (dt, J = 6.6, 6.6 Hz, 2H), 3.41 (dt, J = 13.9, 6.6 Hz, 2H), 2.99 
(s, 6H), 1.45 (d, J = 6.6 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  160.9 (q, J = 38.9 Hz), 117.0 (q, J = 287.6 Hz), 61.3, 44.6, 44.4, 
17.5 
IR (KBr)  2945, 1681, 1419, 1204, 1028, 772 cm-1 





135 (300 mg, ca. 0.379 mmol) をジメチルホルムアミド (5 mL)に溶解させ、ジイソプロピ
ルエチルアミン (0.13 mL, 0.758 mmol)、HATU (173 mg, 0.379 mmol)を順次加え室温で 30
分間撹拌させた。氷冷下 135 (75.8 mg, 0.344 mmol)を加えさらに室温で 2 時間撹拌させ
た。反応溶液を減圧下において留去し、得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー 
(ジクロロメタン/メタノール = 20/1)にて精製し 136 を白色粉末して得た。(202 mg, 収
率 67%)  
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mp 95−98 °C 
[]D29 −29.5 (c 0.25, MeOH) 
1H NMR (400 MHz, CD3OD)  7.84 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 
7.3 Hz, 1H), 7.44−7.41 (m, 2H), 7.36−7.31 (m, 2H), 4.58−4.51 (m, 1H), 4.33−4.26 (m, 2H), 
4.19−4.06 (m, 3H), 3.58−3.49 (m, 1H), 3.44−3.37 (m, 1H), 2.69 (br, 1H), 2.52−2.36 (m, 3H), 
2.45 (br, 6H), 1.76−1.66 (m, 6H), 1.46 (s, 3H), 1.45 (s, 6H), 1.44 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.40 (s, 
3H), 1.16 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.79 (d, J = 5.9 
Hz, 3H), 0.78 (d, J = 6.1 Hz, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CD3OD)  178.3, 177.6, 176.2, 176.1, 175.6, 174.0, 158.5, 145.2, 145.1, 
147.7, 129.0, 128.3, 126.4, 126.2, 121.2, 68.3, 65.4, 58.0, 57.9, 57.8, 55.1, 55.0, 48.3, 45.6, 43.7, 
40.6, 40.5, 37.62. 37.57. 26.7, 26.3, 26.2, 26.0, 25.9, 25.1, 25.0, 24.7, 23.4, 21.8, 21.6, 19.3 
IR (KBr)  2957, 1650, 1530, 1451, 1385, 1269, 1200, 1097, 756 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C47H73N8O8 m/z 877.5551 [M+H]+, found 877.5523  
 
Fmoc-HyLeu(TBS)-Aib-Leu-Leu-Aib-Aib--Ala-DMPD (137)  
 
136 (361 mg, 0.412 mmol)をジメチルホルムアミド (4 mL)に溶解させ、ピペリジン (81.3 
L, 0.824 mmol) を加え 20 分間室温で撹拌させた。減圧下溶媒を留去しショートパット
シリカゲルクロマトグラフィー (ジクロロメタン/メタノール = 20/1)処理によりアミン
残渣を得た。99 (219 mg, 0.453 mmol)をジメチルホルムアミド (2.5 mL)に溶解させ、氷
冷下ジイソプロピルエチルアミン (0.107 mL, 0.618 mmol)、HATU (172 mg, 0.453 mmol)
を加え室温で 30 分間撹拌させた。氷冷下アミン残渣のジメチルホルムアミド溶液 (1 
mL) を加え室温で 2 時間撹拌させた。反応溶液を酢酸エチルで希釈し、有機層を 1 M
塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム、食塩水の順で洗浄した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下
溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (ジクロロメタン/メタ
ノール = 20/1) にて精製し 137 を白色粉末として得た。(349 mg, 収率 76%) 
mp 94−97 °C 
[]D29 −8.9 (c 0.17, MeOH) 
1H NMR (400 MHz, CD3OD)  7.84 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.67−7.65 (m, 2H), 7.45−7.41 (m, 2H), 
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7.35−7.31 (m, 2H), 4.76 (dd, J = 10.4, 6.1 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 10.4, 6.1 Hz, 1H), 4.37−4.28 
(m, 2H), 4.13−4.07 (m, 2H), 4.04−3.98 (m, 2H), 3.72−3.64 (m, 1H), 3.40−3.35 (m, 1H), 3.05 (br, 
1H), 2.72 (br, 6H), 2.66−2.55 (m, 2H), 2.42−2.34 (m, 1H), 1.86−1.60 (m, 7H), 1.50 (s, 3H), 1.49 
(s, 3H), 1.479 (s, 3H), 1.475 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.22 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.99−0.90 
(m, 15H), 0.94 (s, 9H), 0.87 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.10 (s, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CD3OD)  178.0, 177.5, 176.4, 176.3, 175.6, 174.8, 174.1, 159.1, 145.1, 
145.0, 142.3, 129.0, 128.25, 128.23, 126.0, 125.8, 121.19, 121.17, 76.9, 68.4, 64.9, 60.6, 58.1, 
58.0, 57.8, 55.6, 55.4, 48.3, 45.2, 43.1, 40.7, 37.9, 37.8, 33.8, 24.39, 24.36, 24.2, 23.4, 22.1, 21.6, 
19.2, 19.1, 19.0, 18.1, −3.7, −3.8 
IR (KBr)  1652, 1537, 1453, 1386, 1221, 1052, 838, 758 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C59H98N9O10Si m/z 1120.7206 [M+H]+, found 1120.7174 
 
Boc2-AHMOD(TBS)-HyLeu(TBS)-Aib-Leu-Leu-Aib-Aib--Ala-DMPD (138)  
 
137 (55.8 mg, 49.8 mol)をジメチルホルムアミド (1 mL)に溶解させ、ピペリジン (81.3 
L, 0.824 mmol) を加え 20 分間室温で撹拌させた。減圧下溶媒を留去し LH-20 (100% メ
タノール)処理によりアミン残渣を得た。124 (40.8 mg, 74.7 mol)をジメチルホルムアミ
ド (0.5 ml)に溶解させ、氷冷下ジイソプロピルエチルアミン (17.3 L, 99.6 mol)、HATU 
(28.3 mg, 74.7 mol)を加え室温で 30 分間撹拌させた。氷冷下アミン残渣のジメチルホ
ルムアミド溶液(0.2 mL) を加え室温で 4 時間撹拌させた。反応溶液を酢酸エチルで希釈
し、有機層を 1 M 塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム、食塩水の順で洗浄した。有機層を芒
硝乾燥させ減圧下溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー(ジク
ロロメタン/メタノール = 20/1) にて精製し 138 を白色粉末として得た。(40.0 mg, 収率
56%) 
mp 92−94 °C 
[]D29 −10.3 (c 0.25, MeOH)  
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1H NMR (500 MHz, CD3OD)  5.04 (dd, J = 12.0, 3.5 Hz, 1H), 4.51 (m, 1H), 4.32 (m, 1H), 4.21 
(m, 1H), 4.14−4.09 (m, 3H), 3.85 (m, 1H), 3.48 (t, J = 11.8 Hz, 1H), 3.33−3.28 (m, 1H), 3.18 (m, 
1H), 3.05 (s, 6H), 2.70−2.64 (m, 2H), 2.58−2.48 (m, 3H), 2.35 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.97 (m, 
1H), 1.83−1.64 (m, 7H), 1.61−1.47 (m, 18H), 1.56 (s, 18H), 1.52−1.43 (m, 2H), 1.34 (m, 1H), 
1.28 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.04−0.90 (m, 24H), 1.01 (s, 9H), 0.91 (s, 9H), 0.19 (s, 3H), 0.15 (s, 3H), 
0.13 (s, 3H), 0.09 (s, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CD3OD)  212.0, 178.5, 178.4, 177.7, 176.5, 176.0, 175.6, 174.7, 174.1, 
154.8, 76.4, 67.8, 64.3, 58.6, 58.2, 57.8, 55.8, 51.6, 47.3, 42.3, 40.7, 38.5, 38.3, 38.0, 37.7, 35.2, 
28.5. 28.0, 27.5, 27.4, 27.0, 26.9, 26.7, 26.6, 26.2, 24.4, 23.9, 23.8, 23.6, 23.4, 19.6, 19.2, 19.0, 
18.8, 18.6, 18.0, 7.9, −3.8, −3.86, −3.88, −4.2 
IR (KBr)  2957, 1660, 1530, 1469, 1388, 1367, 1254, 1129, 844, 777 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C71H137N10O15Si m/z 1425.9803 [M+H]+, found 1425.9741 
 
(2S,4S)-4-Methyl-1- 
((S,E)-4-methylhex-2-enoyl)pyrrolidine-2-carboxylic acid (139)  
 
Boc-MePro-OMe (48.0 mg, 0.197 mmol)をクロロホルム (0.5 mL)に溶解させ、氷冷下トリ
フルオロ酢酸 (0.25 mL)を滴下し 3 時間室温で撹拌させた。反応溶媒を減圧下にて留去
し乾固させた。その残渣をジクロロメタン (0.5 mL)に溶解させ、氷冷下トリエチルアミ
ン (55 mL, 0.395 mmol)および(S,E)-4-メチルヘキサ-2-エノイルクロリド (31.6 mg, 0.217 
mmol)を加え室温で 2 時間撹拌させた。反応溶液をジクロロメタンで希釈し、食塩水で
洗浄した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルクロ
マトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 4/1)にて精製し ΔMHA-MePro-OMe (32.7 mg, 
0.129 mmol, 66%)を得た。ΔMHA-MePro-OMe (11.7 mg, 46.2 mmol)を 1,2-ジクロロエタン 
(2 mL)に溶解させ、水酸化トリメチルスズ (41.5 mg, 0.230 mmol)を加えた。反応溶液を
封管中 120 °C で 14 時間撹拌させた。 反応溶液をセライト濾過し減圧下において溶媒
を留去し 139 を無色油状物として得た。(11.0 mg, 収率 >99%) 
[]D30 −38.9 (c 0.60, MeOH) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.29 (br, 1H), 6.95 (dd, J = 15.2, 7.8 Hz, 1H), 6.06 (dd, J = 15.2, 
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1.2 Hz, 1H), 4.59 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 10.0, 7.6 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 10.0, 8.1 Hz, 
1H), 2.37−2.21 (m, 3H), 2.10−2.01 (m, 1H), 1.45−1.37 (m, 2H), 1.12 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.05 (d, 
J = 6.6 Hz, 3H) , 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3H) 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  172.8, 167.8, 154.8, 118.3, 60.5, 54.8, 38.5, 35.1, 32.9, 28.8, 19.0, 
17.2, 11.7 
IR (KBr) 2962, 1739, 1658, 1585, 1445, 1191, 982, 715 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C13H22NO3 m/z 240.1600 [M+H]+, found 240.1594   
 
Leucinostatin A-synthetic (140) 
 
十分に乾燥させた MS 4A (20 mg) とジクロロメタン (0.2 mL)の混合物に 138 (10.0 mg, 
7.01 mol)を加え、氷冷下三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体 (4.3 L, 35.0 mol)を滴
下した。室温で 3 時間撹拌させた後、氷冷下炭酸水素ナトリウム (10 mg)を少量ずつ加
えた。反応残渣をショートパットシリカゲルクロマトグラフィー (CH2Cl2/MeOH = 20/1)
処理しアミン残渣を得た。139 (2.5 mg, 10.5 mol)をジメチルホルムアミド (0.2 mL)に溶
解させ、氷冷下ジイソプロピルエチルアミン (2.5 L, 14.0 mol)、HATU (4.0 mg, 10.5 
mol)を加え室温で 30 分間撹拌させた。氷冷下アミン残渣のジメチルホルムアミド溶液 
(0.2 mL)を加え室温で 3 時間撹拌させた。反応溶液を減圧下において留去し得られた残
渣をシリカゲルクロマトグラフィー (ジクロロメタン/10%アンモニアメタノール溶液 
= 10/1) にて精製し 140 を白色固体として得た。(3.7 mg, 収率 44%) 
mp 96−98 °C 
[]D26 −24.0 (c 0.17, MeOH) 
1H NMR (500 MHz, CD3OD)  6.84 (dd, J = 15.1, 7.9 Hz, 1H), 6.32 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 4.34 
(dd, J = 10.7, 6.9 Hz, 1H), 4.23−4.07 (m, 6H), 4.01 (m, 1H), 3.70 (dd, J = 7.3, 4.7 Hz, 1H), 
3.48−3.45 (m, 2H), 3.40−3.36 (m, 1H), 2.63−2.41 (m, 8H), 2.34 (m, 1H), 2.26 (s, 6H), 2.25−2.20 
(m, 1H), 1.93 (m, 1H), 1.86−1.72 (m, 6H), 1.70−1.55 (m, 4H), 1.52−1.45 (m, 18H), 1.44−1.38 
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(m, 2H), 1.34−1.28 (m, 3H), 1.16 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.6 Hz, 3H) , 1.10 (d, J = 6.9 
Hz, 3H) , 1.06−0.89 (m, 27H) 
13C NMR (125 MHz, CD3OD)  212.7, 178.0, 177.4, 176.7, 176.3, 176.2,176.0, 175.8, 174.2, 
173.4, 168.5, 154.7, 121.0, 77.0, 66.5, 65.8, 64.7, 60.6, 58.2, 58.1, 58.0, 55.8, 55.7, 55.5, 55.4, 
51.1, 45.9, 45.2, 44.2, 40.9, 40.8, 39.8, 39.4, 37.7, 37.5, 37.4, 34.8, 32.3, 30.2, 28.3, 27.2, 26.5, 
26.3, 26.2, 25.9, 25.1, 24.6, 23.9, 23.7, 23.6, 21.9, 21.5, 20.3, 19.8, 19.63, 19.59, 18.9, 12.2, 7.9 
IR (KBr) 2945, 1655, 1541, 1455 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C62H112N11O13 m/z 1218.8441 [M+H]+, found 1218.8395. For 
natural occurring sample; []D30 −13.4 (c 0.080, MeOH) 
1H NMR (500 MHz, CD3OD)  6.84 (dd, J = 15.1, 7.9 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.34 
(dd, J = 10.7, 6.9 Hz, 1H), 4.23−4.07 (m, 6H), 4.00 (m, 1H), 3.71 (dd, J = 7.3, 4.7 Hz, 1H), 
3.49−3.46 (m, 2H), 3.41−3.36 (m, 1H), 2.62−2.40 (m, 8H), 2.34 (m, 1H), 2.26 (s, 6H), 2.26−2.21 
(m, 1H), 1.93 (m, 1H), 1.88−1.70 (m, 6H), 1.69−1.54 (m, 4H), 1.52−1.45 (m, 18H), 1.44−1.38 
(m, 2H), 1.33−1.27 (m, 3H), 1.16 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.6 Hz, 3H) , 1.10 (d, J = 6.9 
Hz, 3H) , 1.06−0.89 (m, 27H) 
13C NMR (125 MHz, CD3OD)  212.7, 178.0, 177.4, 176.7, 176.3, 176.1,176.0, 175.8, 174.2, 
173.4, 168.5, 154.6, 121.0, 77.0, 66.5, 65.8, 64.7, 60.6, 58.14, 58.06, 58.0, 55.8. 55.7, 55.5, 55.4, 
51.1, 45.9, 45.2, 44.2, 40.9, 40.8, 39.8, 39.4, 37.7, 37.5, 37.4, 34.8, 32.3, 30.2, 28.2, 27.2, 26.5, 
26.3, 26.2, 25.9, 25.1, 24.6, 23.9, 23.7, 23.6, 21.9, 21.5, 20.3, 19.8, 19.63, 19.58, 18.8, 12.2, 7.9 
IR (KBr)  2958, 1659, 1537, 1441 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C62H112N11O13 m/z 1218.8441 [M+H]+, found 1218.8395 
 
第 4 項 (2S, 4S, 6R)－AHMOD 残基の合成 
 
Methyl (2S,4S,6R)-2-(bis-(tert-butoxycarbonyl)amino)- 
8-(diallylamino)-6-((tertbutyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-8-thioxooctanoate (125)  
 
(R,R)-Ph-BPE (22.3 mg, 0.044 mmol, 5 mol%)、mesitylcopper (8.0 mg, 0.044 mmol, 5 mol%)、
chromanol derivative 128 (9.7 mg, 0.044 mmol, 5 mol%)のジメチルホルムアミド (3 mL)溶
液を室温で 5 分間撹拌させた。反応溶液を−60 °C に冷却した後チオアミド 123 のジメ
142 
 
チルホルムアミド溶液 (165 mg, 1 ml of DMF, 8.18 mmol)を滴下し 10 分間さらに撹拌し
た。次いで 120 のジメチルホルムアミド溶液 (2.50 g,  17 mL of  DMF, 1.06 mmol)を
−60 °C で滴下しその温度下で 48 時間撹拌させた。−60 °C で飽和塩化アンモニウムを加
えて反応を停止させた後酢酸エチルで希釈した。その溶液に 2,2-ビピリジルを加え分液
した。有機層を硫酸銅水溶液、飽和炭酸水素ナトリウム、食塩水で洗浄した後芒硝乾燥
させ減圧下溶媒を留去した。ジアステレオ選択性 (dr = 11:1)は反応残渣の 1H NMR から
4.98 ppm (major)および 5.03 ppm (minor)それぞれの積分比より算出した。 
得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 4/1)にて精
製し 124 を無色油状物として得た。(401 mg, 収率 86%) 
[]D29 +18.2 (c 0.65, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  5.92−5.72 (m, 2H), 5.30−5.12 (m, 4H), 4.99 (dd, J = 10.5, 3.9 Hz, 
1H), 4.69 (dd, J = 14.8, 5.9 Hz, 1H), 4.58 (dd, J = 14.8, 6.1 Hz, 1H), 4.31−4.07 (m, 4H), 3.71 (s, 
3H), 2.77−2.68 (m, 1H), 2.60 (dd, J = 15.9, 9.3 Hz, 1H), 2.20 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 1.78−1.71 (m, 
2H), 1.61−1.54 (m, 2H), 1.50 (s, 18H), 1.34−1.28 (m, 1H), 0.98 (d, J = 6.4 Hz, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CDCl3)  202.9, 172.1, 152.5, 130.8, 130.6, 118.8, 118.1, 83.2, 67.7, 56.2, 
55.8, 53.0, 52.3, 48.3, 44.5, 36.0, 28.1, 26.2, 20.2 
IR (KBr)  2983, 1698, 1412, 1369, 1215, 1129, 996, 851, 756 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C26H45N2O4S m/z 529.2947 [M+H]+, found 529.2943  
 
Methyl (2S,4S,6R)-2-(bis-(tert-butoxycarbonyl)amino)-8- 
(diallylamino)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-8-thioxooctanoate (141)  
 
125 (1.38 g, 2.61 mmol)をジクロロメタン (26 mL)に溶解させ、氷冷下 2,6-ルチジン (0.60 
mL, 5.22 mmol)、トリフルオロメタンスルホン酸 t-ブチルジメチルシリル (0.90 mL, 3.92 
mmol)を加え室温で 30 分間撹拌させた。 飽和塩化アンモニウムを加えて反応を停止さ
せ、クロロホルムで抽出した。有機層を芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去した。得られた
残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 4/1)にて精製し 141を
無色油状物として得た。(1.38 g, 収率 83%) 
[]D30 −22.0 (c 1.45, CHCl3) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  6.03−5.93 (m, 1H), 5.86−5.77 (m, 1H), 5.28−5.24 (m, 3H), 5.13 
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(m, 1H), 5.01−4.94 (m, 2H), 4.68 (m, 1H), 4.49 (m, 1H), 4.42 (dd, J = 14.2, 7.6 Hz, 1H), 
3.96−3.90 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.91−2.80 (m, 2H), 1.96−1.93 (m, 2H), 1.54−1.43 (m, 3H), 1.51 
(s, 18H), 1.01 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.01 (s, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CDCl3)  203.5, 171.8, 152.2, 131.7, 131.4, 119.5, 117.4, 83.1, 73.2, 56.7, 
56.1, 53.0, 52.3, 49.7, 46.2, 38.1, 28.0, 27.2, 25.9, 18.7, 17.8, −4.2, −4.5 
IR (KBr) 2954, 1741, 1702, 1462, 1367, 1256, 1130, 998, 836, 777 cm-1 





141 (500 mg, 0.777 mmol)をジクロロメタン (7.77 mL)に溶解させ、トリフルオロメタン
スルホン酸メチル (94.0 L, 0.855 mmol)を加え 40 °C で 2.5 時間撹拌させた後、溶媒を
減圧下留去し反応残渣を十分に乾固させた。その残渣をテトラヒドロフラン (1.87 ml)
に溶解し、臭化エチルマグネシウムのテトラヒドロフラン溶液 (124 L, 1 M, 124 mol)
を−78 °C でゆっくり滴下した。滴下終了後室温で 1 時間撹拌させた後、飽和塩化アンモ
ニウムを氷冷下で滴下し、さらに 40 分間撹拌させた。反応溶液を酢酸エチルで抽出し、
有機層を芒硝乾燥させ減圧下にて溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルクロマト
グラフィー (n-ヘキサン/酢酸エチル = 3/1)にて精製し 142 を無色油状物として得た。
(243 mg, 収率 56%) 
[]D30 +2.8 (c 0.15, CHCl3) 
1H NMR (500 MHz, CDCl3)  4.93 (dd, J = 9.8, 4.7 Hz, 1H), 4.23 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.57 (dd, 
J = 15.4, 6.4 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 15.4, 5.9 Hz, 1H), 2.42 (q, J = 7.3 Hz, 3H), 1.96−1.79 (m, 
2H), 1.66−1.57 (m, 1H), 1.49 (s, 18H), 1.43 (ddd, J = 14.3, 8.1, 5.1 Hz, 1H), 1.25 (ddd, J = 14.3, 
9.1, 4.4 Hz, 1H), 1.02 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.83 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.00 
(s, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CDCl3)  209.9, 171.8, 152.2, 82.9, 66.8, 56.2, 52.2, 50.6, 45.9, 37.6, 37.5, 
28.0, 25.9, 18.9, 17.9, 7.5, −4.5, −4.6 
IR (KBr)  2931, 1748, 1717, 1507, 1460, 1367, 1255, 1162, 1128, 1050, 909, 835, 774 cm-1 





8oxodecanoic acid (143)   
 
142 (100 mg, 0.178 mmol)を 1,2-ジクロロエタンに溶解し、水酸化トリメチルスズ (391 
mg, 1.78 mmol)を加え封管中 110 °C で 12 時間撹拌させた。反応溶液をセライト濾過し、
減圧下において溶媒を留去した後、得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (n-
ヘキサン/酢酸エチル = 2/1)にて精製し 143 を無色油状物として得た。(96.4 mg, 収率
99%) 
mp 94−96 °C 
[]D27 +10.6 (c 0.11, CHCl3) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3)  4.73 (br, 1H), 4.21 (m, 1H), 2.50−2.37 (m, 4H), 1.92−1.83 (m, 
2H), 1.48 (s, 18H), 1.43−1.34 (m, 3H), 1.01 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 5.2 Hz, 3H) , 0.83 (s, 
9H), 0.04 (s, 3H), 0.02 (s, 3H) 
13C NMR (150 MHz, CDCl3)  210.7, 153.2, 80.1, 68.2, 49.5, 46.3, 38.2, 28.0, 25.8, 19.2, 17.9, 
7.4, −4.3, −4.8 
IR (KBr)  2924, 1716, 1698, 1606, 1367, 1250, 1128, 836, 808 cm-1 





文献手法 92)に基づき 142 より 2 工程で合成した。 
[]D29 +4.3 (c 0.055, CHCl3), lit. []D20 +9.5 (c 1.22, CHCl3) 
1H NMR (500 MHz, CDCl3)  7.76 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.62 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.6 
Hz, 2H), 7.32 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 5.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.43−4.37 (m, 3H), 4.24 (t, J = 7.3 Hz, 
1H), 4.16 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.21 (br, 1H), 2.59−2.49 (m, 2H), 2.44(q, J = 7.3 Hz, 2H), 
1.88−1.77 (m, 2H), 1.60−1.50 (m, 2H), 1.30−1.27 (m, 1H), 1.07 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 
6.4 Hz, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CDCl3)  212.8, 173.6, 158.2, 143.9, 143.8, 141.3, 127.7, 127.1, 125.2, 
120.0, 67.1, 65.1, 52.4, 48.9, 47.2, 43.3, 38.4, 36.8, 26.2, 20.0, 7.6 
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第 5 項 ロイシノスタチン A の 6－エピ体の合成 
 
Boc2-(R)-AHMOD(TBS)-HyLeu(TBS)-Aib-Leu-Leu-Aib-Aib--Ala-DMPD (144)  
 
137 (34.2 mg, 30.5 mol)をジメチルホルムアミド (0.5 mL)に溶解させ、ピペリジン (6.0 
L, 60.7 mol) を加え 20 分間室温で撹拌させた。減圧下溶媒を留去し LH-20 (100% 
MeOH)処理によりアミン残渣を得た。143 (20.0 mg, 36.6 mol)をジメチルホルムアミド 
(0.5 ml)に溶解させ、氷冷下ジイソプロピルエチルアミン (10.4 L, 99.6 mol)、HATU 
(17.1 mg, 45.0 mol)を加え室温で 30 分間撹拌させた。氷冷下アミン残渣のジメチルホ
ルムアミド溶液 (0.2 mL) を加え室温で 14 時間撹拌させた。反応溶液を酢酸エチルで希
釈し、有機層を 1 M 塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム、食塩水の順で洗浄した。有機層を
芒硝乾燥させ減圧下溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (ジ
クロロメタン/メタノール = 20/1) にて精製し 144 を白色粉末として得た。(20.0 mg, 収
率 46%) 
[]D28 −5.7 (c 0.10, MeOH) 
1H NMR (400 MHz, CD3OD)  4.97 (dd, J = 10.8, 4.4 Hz, 1H), 4.43 (m, 1H), 4.26 (m, 1H), 4.18 
(m, 1H), 4.13−4.06 (m, 3H), 3.77 (m, 1H), 3.33−3.30 (m, 1H), 3.02 (m, 1H), 2.93 (s, 6H), 
2.64−2.46 (m, 5H), 2.33 (ddd, J = 13.9, 6.6, 3.4 Hz, 1H), 2.08−2.00 (m, 1H), 1.97−1.90 (m, 1H), 
1.82−1.62 (m, 7H), 1.58 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 1.54 (s, 9H), 1.54−1.45 (m, 9H), 1.50 (s, 3H), 1.46 
(s, 9H), 1.46−1.43 (m, 2H), 1.28 (m, 1H), 1.23 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.03−0.86 (m, 24H), 0.98 (s, 
9H), 0.87 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.03 (s, 3H) 
13C NMR (125 MHz, CD3OD)  212.4, 178.2, 177.7, 176.5, 176.4, 175.5, 174.6, 174.1, 154.7, 
85.4, 76.5, 69.4, 64.6, 58.6, 58.1, 58.0, 57.8, 55.8, 55.7, 50.3, 47.4, 42.7, 40.7, 38.7, 38.3, 38.0, 
37.9, 35.2, 28.5, 28.0, 27.2, 27.0, 26.9, 26.4, 26.3, 24.4, 24.0, 23.6, 23.4, 22.2, 21.7, 19.7, 19.6, 
19.2, 18.9, 18.8, 18.0, 7.9, −3.8, −3.9, −4.0, −4.4 
IR (KBr)  2930, 1661, 1540, 843 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C71H137N10O15Si2 m/z 1425.9803 [M+H]+, found 1425.9763  
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Epimeric leucinostatin A (145) 
 
十分に乾燥させた MS 4A (20 mg) とジクロロメタン (0.5 mL)の懸濁溶液に 144 (10.0 mg, 
7.01 mol)を加え、氷冷下三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体 (8.6 L, 35.0 mol)を滴
下した。室温で 2 時間撹拌させた後、氷冷下炭酸水素ナトリウム (10 mg)をゆっくり加
えた。反応残渣をショートパットシリカゲルクロマトグラフィー (ジクロロメタン/メ
タノール = 20/1)処理しアミン残渣を得た。139 (2.5 mg, 10.5 mol)をジメチルホルムア
ミド (0.2 mL)に溶解させ、氷冷下ジイソプロピルエチルアミン (2.5 L, 14.0 mol)、
HATU (4.0 mg, 10.5 mol)を加え室温で 30 分間撹拌させた。氷冷下アミン残渣のジメチ
ルホルムアミド溶液 (0.2 mL)を加え室温で 3 時間撹拌させた。反応溶液を減圧下にお
いて留去し得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー (ジクロロメタン/10% アン
モニアメタノール = 10/1) にて精製し 145 を白色固体として得た。(2.7 mg, 収率 32%) 
mp 95−96 °C 
[]D30 −16.6 (c 0.055, MeOH) 
1H NMR (500 MHz, CD3OD)  6.84 (dd, J = 15.1, 8.2 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 4.34 
(dd, J = 11.0, 6.6 Hz, 1H), 4.23−4.06 (m, 6H), 4.01 (m, 1H), 3.70 (dd, J = 7.3, 4.7 Hz, 1H), 
3.49−3.46 (m, 2H), 3.40−3.36 (m, 1H), 2.62−2.40 (m, 8H), 2.34 (m, 1H), 2.28 (s, 6H), 2.27−2.24 
(m, 1H), 1.93 (m, 1H), 1.86−1.73 (m, 6H), 1.69−1.52 (m, 4H), 1.52−1.45 (m, 18H), 1.44−1.38 
(m, 2H), 1.34−1.28 (m, 3H), 1.16 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.6 Hz, 3H) , 1.10 (d, J = 6.6 
Hz, 3H) , 1.05−0.89 (m, 27H) 
13C NMR (125 MHz, CD3OD)  212.7, 178.0, 177.4, 176.7, 176.4, 176.2,176.0, 175.8, 174.2, 
173.5, 168.5, 154.7, 121.0, 77.0, 66.5, 65.8, 64.7, 60.6, 58.2, 58.1, 58.0, 55.8. 55.7, 55.50, 55.45, 
51.1, 45.9, 45.2, 44.2, 40.9, 40.8, 39.8, 39.4, 37.7, 37.6, 37.4, 34.8, 32.3, 30.2, 28.3, 27.2, 26.5, 
26.4, 26.2, 25.9, 25.1, 24.5, 23.9, 23.7, 23.6, 21.9, 21.5, 20.3, 19.8, 19.63, 19.55, 18.9, 12.2, 7.9 
IR (KBr)  2931, 1659, 1537, 1440 cm-1 
HRMS (ESI) Anal. calcd. for C62H112N11O13 m/z 1218.8441 [M+H]+, found 1218.8402 
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第 6 項 ロイシノスタチン A の生物活性実験に関して (第 4 章) 
 
細胞および試薬 
ヒト前立腺癌細胞株 DU-145 は(American Type Culture Collection (Manassas、VA)から、
またヒト前立腺間質細胞 (PrSC)は Bio Whittaker (Walkersville、MD)からそれぞれ入手し、
培養は、Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) (Nissui, Tokyo, Japan)に 10% fetal 
bovine serum (FBS: Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 、 100 units/mL penicillin G 
(ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA)、および 100 μg/mL streptomycin (ThermoFisher 
Scientific)を添加して調整した培地を用い、37 °C 、5% CO2条件下で行った。  
 
共培養実験 
96-well plate にてヒト前立腺間質細胞 (PrSC) (5 x 103/well)を DMEM (0.1 % D-FBS (透析
DBS)および 1 % ITH を含む) 100 µL で培養した。この際にテストサンプルを添加し、2
日間培養した。無血清 DMEMで調整したヒト前立腺癌細胞株 DU-145 の懸濁液 (5 x 103) 
10 µL をヒト正常前立腺間質細胞 (PrSC)の単層培養上に添加し、さらに 3 日間培養を行
った。ヒト前立腺がん細胞株 DU-14 の単独培養については、テストサンプルを添加し
たアッセイ培地のみを 2 日間インキュベートし、その後上記同様にヒト前立腺がん細胞
株 DU-145 の懸濁液を添加し 3 日間培養した。がん細胞の増殖は rhodanile blue 色素を用
いて測定した。がん細胞にリン酸緩衝生理食塩水中 5% の glutaraldehyde 50 μL を添加
し 15 分間静置した。水道水で 3 回洗浄した後、プレートを乾燥させた。次に、10 μL の
0.2% rhodanile blue (Sigma-Aldrich)色素の蒸留水溶液を細胞に添加し 15分間染色させた。 
水道水で 7 回洗浄して乾燥させた後、色素を 100 μL の 50 % エタノールで溶出し、550 
nm での吸光度をマイクロプレートリーダーを用いて測定した。 培地単独および NHLF
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